Stellungnahme zum Fragenkatalog fur die offentliche Anhérung der Enquete-Kommis-
sion ,, Ethik und Recht der modernen Medizin®

Univ.-Prof. Dr. Fred Zepp
Kinderklinik und Kinderpoliklinik der
Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz
& Sprecher PAED-Net

1. Frage: In welchen Bereichen wird in Threm Tatigkeitsfeld derzeit vor allem gefor scht?
An welchen Studien waren / sind Sie beteiligt?

In dem von mir vertretenen Fach Kinderheilkunde findet, wie durch verschiedene Untersu
chungender Fachliteratur gut belegt, in grof3em Umfang so genannter , Off- Label-Use* oder
»Unlicensed Use” von Arzneimitteln statt. In der neonatol ogischen Intensivmedizin, die
schwerkranke Frih- und Neugeborene behandelt, betragt der Anteil bis zu 90 %, in der allge-
meinen, ambulanten Padiatrie im Durchschnitt etwa 30 %. Deshalb besteht fur die Padiatrie
die dringende Notwendigkeit, Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten in prospektiven, klinischen
Studien zu gewinnen, um den Wert eines Arzneimittels beurteilen zu kdnnen. Von Seiten der
Forschung und Klinik wird dieser Bedarf wiederholt vorgetragen. In allen forschungsaktiven
Universitétsstandorten finden so genannte Investigator-initiierte klinische Prifungen zu alen
Teilaspekten der Kinderheilkunde statt. Diese sind alerdings durch die in der Krankenversor-
gung und in Forschung und Lehre in den einzelnen Landern begrenzt verfiigbaren Mitteln fur
solche Projekte nur in einem geringen Umfang moglich. Dartber hinaus haben die aktuellen
Anderungen des Arzneimittelgesetzes (12. AMG-Novelle) mit der unbestrittenen wichtigen
Verpflichtung zur Einhaltung von GCP (Good Clinical Practice) dazu gefihrt, dass aufgrund
der drastischen Zunahme von formalen Anforderungen kiinftig die Mdglichkeiten der Indus-
trie- unabhangigen klinischen Forschung durch universitare Einrichtungen deutlich reduziert
bis unmoglich werden. Dies betrifft auch und insbesondere die so genannten Therapie-Opti-
mierungsstudien, die in vielen Bereichen der Kinderheilkunde eine wichtige Rolle spielen, die
besonders jedoch fir die Entwicklung von onkologischen Therapiekonzepten unverzichtbar
sind.

An dem von mir vertretenen Standort Mainz finden Studien zu therapeutischen Fragestellun-
gen im Bereich der Infektiologie, der Kardiologie, der Intensivmedizin, der Stoffwechseler-
krankungen und in der Pulmologie statt. Dartiber hinaus stellt der Standort Mainz einen
Schwerpunkt in der Entwicklung von infektionspraventiven Malinahmen, insbesondere durch
Impfstoffe dar.

2. Kommen in Ihrem Bereich Studien mit Arzneimitteln und Medizinprodukten vor?
Welche Studien werden durchgefihrt, die keine Arzneimittel- und
M edizinproduktpr tifungen sind?



In der vorangehenden Frage wurde dargestellt, dass am Standort Mainz in hohem Umfang
Studien mit Arzneimitteln und Medizinprodukten durchgeftihrt werden. Dartiber hinaus stellt
die praventivmedizi nische Forschung einen Schwerpunkt unserer Universitatsklinik dar. Hier
sind hervorzuheben: Epidemiologische Studien (also ohne Priifung von Arzneimitteln und
Medizinprodukten) zu Inzidenz und Bedeutung von Atemwegserkrankungen im Kindesalter
sowie das Mainzer Fehlbildungsregister zur Friherfassung von angeborenen Fehlbildungs-
syndromen.

3. Wo sehen Siein der Zukunft besonderen For schungsbedar{?

Wie bereits erwahnt, besteht in der Kinderheilkunde in nahezu alen Bereichen ein aufgrund
des historisch entwickelten Defizits in der adaguaten Prifung und Zulassung von Medika-
menten fur Kinder und Jugendliche ein umfassender Forschungsbedarf. Besonders schwer-
wiegend sind die fehlende Zulassung und damit die fehlenden Datenin den Bereichen Infek-
tiologie, Kardiologie, Neugeborenenmedizin, Neurologie und Onkologie. Darlber hinaus ist
zu fordern, dass alle zukinftigen Fort- und Neuentwicklungen von Arzneimitteln und Medi-
zinprodukten, wenn fur den Einsatz im Kindes- und Jugendalter sinnvoll, unverziglich in
Entwicklungs- und Prifungsplanungen aufgenommen werden. Kinder und Jugendliche haben
einen besonderen ethischen Anspruch darauf, am Fortschritt in medizinischer Diagnostik und
Therapie teil zunehmen.

4. WiegroR ist der Off-Label-Use von Arzneimitteln bzw. M edizinprodukten in Threm
Bereich? Welche Konsequenzen hat dies?

Der Antell des Off-Label-Use in der Kinderheilkunde, so auch in der von mir vertretenen Kli-
nik der Supra-Maximal-Versorgung, betragt in Abhangigkeit von Altersgruppe und Krank-
heitshild wie eingangs dargestel It etwa 30 — 90 %. Gerade bei schwerstkranken Kindern hat
dies zur Konsequenz, dass aus vitalen Interessen fir das Kind Arzte/innen gezwungen sind,
Medikamente bzw. Medizinprodukte einzusetzen, die nicht hinreichend auf Sicherheit und
Wirksamkeit am Kind gepruft sind. In diesen Falen werden umfangreiche Aufklérungsge-
sprache mit den verantwortlichen Eltern geftihrt, eine Einwilligung eingeholt und dies ent-
sprechend schriftlich dokumentiert.

5. M it welchen besonder s ver letzlichen Patienten- und Probandengruppen haben Sie es
in ihrem Tatigkeitsfeld zu tun?

In der Kinderklinik werden Minderjahrige und damit nach den gesetzlichen Vorschriften
nichteinwilligungsfahige Patienten behandelt. Dazu zahlen auch Patienten in lebensbedrohli-



chen Notlagen, hier insbesondere in der interdisziplindren Intensivmedizin und in der neona-
tologischen Intensivmedizin.

6. Gibt es Konflikte zwischen Forschungsinter essen und dem Schutz besonders
verletzlicher Patienten- und Probandengruppen in IThrem Tatigkeitsfeld? Wenn ja,
welche und wie wird damit umgegangen?

Grundlage fir die medizinische Forschung im Kindes- und Jugendalter ist ein tief greifendes
Verstandnis Uber die komplexe Physiologie und Pathophysiologie, der sich Uber den Zeitraum
der korperlichen Entwicklung zwischen Geburt und etwa sechzehntem Lebeng ahr kontinu-
ierlich verandert. Um fir diese besonders schutzbeduirftige Patientengruppe medizinische Be-
handlungskonzepte verantwortlich entwickeln zu kénnen, ist es notwendig, Grundlagen und
klinische Forschung sorgfatig zu planen. Dies muss, gerade im Kindes- und Jugendalter, un-
ter Beriicksichtigung besonderer Sensibilitét und Verletzlichkeit der betroffenen Personen ge-
schehen und ist aus bekannten ethischen und juristischen Grinden auch heute nur mit Ein-
schrankungen moglich. Im Hinblick auf klinische Prifungen von Arzneimitteln und Medizin-
produkten, in denen Nutzen und Risiken zum Wohl von Patienten untersucht werden seheich
keinen grundlegenden Konflikt zwischen den Forschungsinteressen und dem Schutz der be-
sonders schutzbeduirftigen'verletzlichen Patienten und Probandengruppen in der Kinderheil-
kunde. Im Fokus der Forschungsinteressen steht hier die Verbesserung von Handlungskort
zepten insbesondere in Diagnostik, Therapie und Pravention und hat damit grundsétzlich eine
Verbesserung der Lebensqualitdt und Gesundheitsversorgung der betroffenen Patien
ten'/Kinder und Jugendlichenzum Zidl.

7. Wie sehen For schungsfragen und Studiendesigns mit besonder sverletzlichen
Patienten- und Probandengruppen in Ihrem Téatigkeitsfeld konkret aus? Welche
Vorteile, welche Risiken und Belastungen sind damit fr die Versuchspersonen in der
Verum- und in der Kontrollgruppe verbunden? Unter welchen Umsténden wer den
Placebos verwendet? Wie bewerten Sie Risiko und Belastungen einer Arzneimittelgabe
an Studienteilnehmer, die selbst nicht , direkt* von dieser profitieren koénnen?

Studiendesigns klinischer Priifungen im Kindes- und Jugendalter miissen den gesetzlichen

V orgaben entsprechen und erfillen GCP-Normen Der Vorteil fur die Probanden in der Ve-
rumgruppe besteht darin, dass sie mdglicherweise von einer modernen, sichereren und wirk-
sameren Therapie oder Praventivmalinahme profitieren, bzw. eine aussagekréaftigere, sensiti-
vere diagnostische MalZnahme erhalten. Auch Studienteilnehmer der Kontrollgruppen profi-
tieren grundsitzlich dadurch, dass sieim Rahmen einer Studie einem erhdhtem Uberwa-
chungs- und Untersuchungsaufwand unterliegen.

Eine Studie wird in der Regel mit dem Ziel des Erkenntnisgewinns und zur Bewertung der
Evidenz neuer diagnostisch-praventiver oder therapeutischer Mal3nahmen durchgeftihrt. Fra



gen zu Wirksamkeit, Reaktogenitét und Sicherheit eines Verfahrens oder einer Therapie wer-
den gepriift. Daraus kénnen sich selbstverstandlich auch potentielle Risiken hinsichtlich mog
licher Nebenwirkungen einer gepruften Mal3nahme ergeben. Diese Risiken werden dadurch
minimiert, dass gerade in Studien (und ganz besonders im Kindes und Jugendalter) ein au
Rerordentlich hohes Untersuchungs- und Uberwachungsprogramm durchgefiihrt wird, um
dem erhohten Risiko gerecht zu werden. Als Belastung werden im Wesentlichen von Patien
ten die im Rahmen verschiedener Studien gegebenenfalls erforderlichen Probenentnahmen,
im Regelfall Blutentnahmen, wahrgenommen.

Die Durchfuihrung Placebo-kontrollierter Studien ist in Deutschland bei Kindern und Jugend-
lichen nur eingeschrankt moglich. Wenn ein etabliertes Standard- Therapieverfahren besteht,
kann dieses im Rahmen einer Studie nicht durch ein Placebo vorenthalten werden. In diesem
Fall vergleicht die Studie die etablierte Therapie mit dem neuen Therapiekonzept. Placebo-
kontrollierte Studien sind allenfalls im Rahmen der Prifung und Entwicklung von Therapie-
konzepten bel Erkrankungen, fir die keine akzeptierte Therapie besteht, moglich, also Indi-
kationen, die bislang keiner anderen therapeutischen Intervention zuganglich waren.

Die Frage zu Risiken und Belastungen einer Arzneimittelgabe an Studienteilnehmer, die
selbst nicht direkt von dieser profitieren konnen, betrifft den Aspekt der so genannten Grup-
pennltzigkeit. Diesist in der Kinderheilkunde wiederholt in Diskussion gewesen. Allerdings
ist hier festzustellen, dass bei der Planung und Durchfiihrung von Studien unter strenger Be-
ricksichtigung des Risikos und der Belastung der Individuen die Frage des Gruppennutzens
aus Sicht der Padiatrie unverzichtbar erscheint. Dies betrifft nicht nur die Prifung von Arz
neimitteln, z. B. bel seltenen schweren Stoffwechsel erkrankungen, sondern auch bel der Ent-
wicklung von Impfstoffen, z. B. fir Risikogrup pen wie Friihgeborene, in denen eine Prifung
sonst kaum maoglich wéare. Andere Felder sind Ernahrungsprodukte oder prophylaktische
Mal3nahmen. Nach der 12. AMG-Novelle wird nach unserem Versténdnis der Gruppennutzen
ausschliefdlich in klinischen Therapiestudien akzeptiert, so dass weiterhin wesentliche Defizite
bei der Entwicklung praventiver und diagnostischer Konzepte bestehen.

8. Welche methodischen Alternativen zum Goldstandard der evidenzbasierten M edizin
gibt esflr Ihren Forschungsbereich und wie schatzen Siediese ein?

Neben den Erkenntnissen der so genannten evidenzbasierten Medizin finden Leitlinien und
Empfehlungen der Fachgesellschaften in der klinischen Medizin Anwendung. Da es kaum
moglich ist, fir den komplexen Inhalt einer medizinischen Fachrichtung, wie z. B. auch der
Padiatrie, innerhalb weniger Jahre alle Fragestellungen und Entscheidungswege auf die
Grundlage evidenzbasierter Erkenntnisse zu stellen, kommen sowohl Leitlinien als auch Emp-
fehlungen von Fachgesellschaften eine bedeutende Hilfestellung zu. Infolge des Defizits an
guten klinischen Studien fur die Arzneimitteltherapie im Kindes- und Jugendalter fehlen auch
heute fr die medikamenttse Behandlung vieler padiatrischer Erkrankungen etablierte ,, Gold-
standards”.



9. Mit welchen besonderen Problemkonstellationen/Her ausfor derungen ist die
Forschung in IThrem Tétigkeitsfeld konfrontiert?

Kinder und Jugendliche stellen in Europa etwa ein Funftel der Bevdlkerung dar. Dessen un
geachtet liegt, abhangig von der Altersgruppe, fur nur etwa 30 bis 90 % der bei Kindern ange-
wandten Arzneimittel eine formale behdrdliche Zulassung (Conroy et al. BMJ 2000, 320: 79-
82) vor. Dieses Problem stellt sich umso gravierender dar, als fur etwa 40 % der von der
WHO as unverzichtbar erklérten Arzneimittel in den Her stellerangaben Anwendungsverbote
fur Kinder ausgewiesen sind. Diese Substanzen sind demnach fir Kinder hinsichtlich Dosie-
rung, Wirkung und Nebenwirkung nicht gezielt untersucht worden. Padiater, aber auch
Anéasthesisten und Chirurgen missen daher haufig, insbesondere in der Intensivmedizin, Me-
dikamente aulRerhalb der zugelassenen Anwendungsbereiche einsetzen. Kinder haben damit
ein deutlich héheres Risiko sowohl fir Arzneimittelnebenwirkungen as auch fir unzure-
chend wirksame Pharmakotherapie als dies bei Erwachsenen der Fall ist (Turner et d. BMJ,
1998, 318: 343 — 345).

Die Padiatrie umfasst die Versorgung von Kindern und Jugendlichen schon ab der vorgeburt-
lichen Entwicklung im Mutterleib bis zum Abschluss der korperlichen Reife, etwaim 18. Le-
bengahr. Dieser Entwicklungsabschnitt des Menschen ist durch eine kontinuierliche Verénde-
rung von biologischen Funktionen und durch eine fortschreitende Entwicklung des Organis-
mus gekennzeichnet. In der Planung von Forschungsprojekten miissen diese biologischen Be-
sonderheiten unbedingt berticksichtigt werden.

Eine weitere Herausforderung stellt die Nosologie des Kindes- und Jugendalters dar. Kaum
eine andere medizinische Disziplin umfasst eine derart hohe Zahl an differenten Krankheits-
bildern, die zudem durch mehr als 5000 genetisch determinierte, in der Regel seltene Erkran
kungen erweitert wird. Ahnlich wie die altersassoziierten physiologischen Veranderungen
kennt die Kinderheilkunde unzahlige nur in bestimmten Altersgruppen auftretende Krank-
heitsbilder, ein Phdnomen, das auch mit dem Begriff Nosomorphose umschrieben wird. Die
Planung von Arzneimittelstudien im Kindesalter erfordert daher eine intensive Auseinander-
setzung mit den spezifischen Problemen der Entwicklungsabschnitte des Menschen. Dies gilt
gerade dann, wenn es sich um sehr seltene Krank heiten, die so genannten ,, Orphan diseases’
handelt.

Bei der Entwicklung von Arzneimitteln fur Kinder muss bericksi chtigt werden, dass die Sub-
stanzen in fur Kinder akzeptablen Darreichungsformen, wie z.B. als wohlschmeckende Séfte,
zur Verfligung stehen. Die Probengewinnung z.B. durch Blutentnahmen ist sowohl hinsicht-
lich der technischen Durchfiihrung wie auch des Umfangs zul&ssiger Probenvolumen beim
Kind limitiert. Die Entwicklung moderner, wenig invasiver und gering belastender Testver-
fahren, wie beispielsweise Speichel-, Urin— und Stuhluntersuchungen oder Atemgasanalysen,
ist daher eine vordringliche Herausforderung fur die zukiinftige Arzneimittelprifung bel Kin-
dern.



Dartiber hinaus ist nicht nur unter juristischen Aspekten die eingeschrankte Bewertungs- und
Entscheidungsfahigkeit von Kindern und Jugendlichen in verschiedenen Altersgruppen von
Bedeutung. Hier kommt der Kinder- und Jugendheilkunde, aber auch der Kinder- und Ju
gendpsychiatrie und Psychologie eine entscheidende Rolle zu, um die Einbindung von Kin-
dern und Jugendlichen in die Entscheidung fir die Teilnahme an einer klinischen Studie a-
tersentsprechend und verantwortungsvoll sicher zu stellen.

Bel der Formulierung der Studienziele ist zudem zu beachten, dass gerade die Kinder- und
Jugendmedizin sich mit einer Vielzahl seltener, zum Teil genetisch determinierter Erkrankun-
gen (Orphan diseases, s.0.) zu befassen hat. Daraus ergibt sich, dass die Grof3e der zu untersu
chenden Patientengruppen oft gering ist, und dass Studien in vielen Fallen nur multizentrisch
geplant werden konnen. Die Industrie tbt Zurtickhaltung bei der Initiierung von Studien Dies
grundet sich tells auf die oben genannten biol ogischen Besonderheiten des Kindes- und Ju-
gendalters, welche komplexe Studiendesigns erfordern, teils auf juristi sche/ethische Aspekte,
daneben it in vielen Féllen auch das geringe Marktpotential ausschlaggebend. Insofern stellt
die mangelnde Finanzierung einerseits durch die Industrie, andererseits aber auch durch an
dere (aus Sicht der Kinderheilkunde dafUr verantwortliche) gesellschaftliche Gruppen wie 6f-
fentliche Forderer (DFG/BMBF), Institutionen (BMGS), und insbesondere auch die Kosten
trager -welche letztlich von der Evidenz der Therapie, die von ihnen bezahlt wird, profitieren
wirden eine weitere besondere Problemkonstellation dar.

10. Welche wichtigen For schungsvor haben kdnnen der zeit aufgrund von
Schutzstandar ds oder aus anderen Grinden nicht verfolgt werden? Gibt es alternative
Wege, die gewilinschten Er kenntnisse zu erlangen?

Die Notwendigkeit und Relevanz interventioneller klinischer Studien fir die therapeutische
Versorgung von Kindern ist gesundheitspolitischen Entscheidungstrégern, Eltern und oft auch
medi zinischem Fachpersonal nicht bekannt. Die seit 30 Jahren fur die Evaluation von Arz
neimitteln bei Erwachsenen selbstversténdlichen wissenschaftlichen und ethischen Standards
finden keine oder unzureichende Anwendung bei Kindern.

Esist daher dringend notwendig, dass auch Arzneimitteltherapie in der Padiatrie auf der Basis
einer qualitatsgesicherten, reproduzierbaren Datenlage erfolgt. Gerade Kinder und
Jugendliche haben einen auch ethisch begrindbaren Anspruch am medizinischen Fortschritt
z.B. durch innovative Arzenimittel teilzunehmen.

11. Koénnen Sie Beispiele fur eigen und fremd- bzw. gruppennuitzige For schung mit
nichteinwilli-gungsfahigen Patienten/Probanden in Ihrem Tatigkeitsfeld nennen?



Primér sind alle an unserer Klinik durchgefihrten Therapiestudien eigenniitzige Forschung
mit Kindern und Jugendlichen. Die so genannten Therapieoptimierungsstudien wie auch pr&
ventivmedizini sche Studien kdnnen alerdings fremd- oder gruppenntitzige Aspekte beinhal-
ten, dadurch sie Erkenntnisse und Riickschliisse fir andere Patientengruppen gezogen werden
konnen

12. In welchem Umfang werden in Ihrem For schungsber eich so genannte M e-T oo-
Produktein Studien gepruft?

Der Umfang der Prifung so genannter Me-Too-Produkte in der Padiatrie ist nach meiner
Kenntnis eher gering. Hier sollte beachtet werden, dass auch bel Prifung der therapeutischen
Aquivalenz stérker die biologischen Besonderheiten der Entwicklungsstadien von Kindern
und Jugendlichen beriicksichtigt werden

13. Wie werden die Risikken und Belastungen der Studienteilnehmer bewertet? Wie
werden der Belastungsgrad und die Risikoschwelle wéhrend des Studienverlaufs
Uber prift? Welche Professionen sind beteiligt? Wird der Minderjahrige/der
nichteinwilligungsfahige Erwachsene auch wahrend des Studienver laufsdaraufhin
beobachtet/befragt, wie er die Belastung selbst erlebt?

Die Uberprifung der Risiken und Belastungen von Studienteilnehmern werden in den Proto-
kollen entsprechend AMG, MPG und GCP umfassend verantwortlich geregelt. Jede Studie
wird von einer unabhangigen Ethikkommission geprift und genehmigt. Seit Inkrafttreten der
AMG-Novelle missen Studien auch von den Behorden (BfArM, PEI) genehmigt werden.
Diese Daten und Aufgaben werden kontinuierlich im Verlauf der Studie Uberpriift. Im Falle
der Studien bei Kindern und Jugendlichen betrifft dies nicht nur die Uberwachung und Unter-
suchung der beteiligten Kinder und Jugendlichen sondern eine kontinuierliche Kommunika
tion und Rickkopplung mit den Kindern und den fur sie verantwortlichen Eltern oder Erzie-
hungsberechtigten. Neben Kinderérzten sind an diesen Prozessen ggf. auch Kinder- und Ju-
gendpsychiater, Psychologen und Krankenschwestern beteiligt. Gerade fr die Durchfiihrung
von Studien bei Kindern und Jugendlichen ist zu fordern, dass diese unabdingbar durch Kin-
derérzte und Kinderarztinnen begleitet werden sollten.

14. Wie hoch ist in der Regel der Prozentsatz der Studientellnehmer, die die Teilnahme
im Verlauf beenden bzw. beenden missen? Wie werden die Grinde daftr
dokumentiert?

Da Studien mit Kindern und Jugendlichen besonders sorgféltig geplant werden und strikten
Anforderungen unterliegen, wird die Auswahl von Studienteilnehmern sorgfaltig betrieben



Nach meinem Kenntnisstand ist der Anteil von Studienteilnehmern, die im Verlauf einer Stu
die diese beenden oder vorzeitig beenden mussen, nur gering; konkrete Zahlen liegen mir
dazu jedoch nicht vor. Grinde fur den Abbruch der Teilnahme werden entsprechend AMG,

M PG und GCP sachgerecht dokumentiert. Zum Abbruch fuhrende Griinde sind Unvertrag
lichkeiten, unerwiinschte Wirkungen oder die personliche Entscheidung des Kindes bzw. sei-
ner Erziehungsberechtigten. Auch jeder Investigator kann einen Patienten aus einer Studie zu-
rickziehen, wenn z.B. die Nutzen Risiko-Beurteilung sich andert. Bei unvorhergesehener
grofer Zahl von Studienabbriichen wird i.d.R. die Studie unterbrochen, um die Grinde zu
evaluieren.

15. Welche Erfahrungen haben Sie mit Ethikkommissionen gemacht?

Die personlichen Erfahrungen fir den Standort Rheinland-Pfalz sind gut. Wie aus Sicht der
Padiatrie zu fordern, fuhren die Ethikkommissionen einen Review der Protokolle fur klinische
Studien durch. Der Ethikkommission gehoren bei p&diatrischen Studien auch Mitglieder mit
spezifisch padiatrischem Sachverstand an. Bisherige Erfahrungen dokumentieren eine kon
struktive, verantwortungsvolle Tétigkeit und eine Entscheidung im Sinne von Kindern und
Jugendli chen.

16. Wie sieht die Aufklérung des gesetzlichen Vertreters aus? (Aufklérungsbogen)? Wie
viel Zeit vergeht in der Regel bis zur Einwilligung des gesetzlichen

Vertreter sGenehmigung durch das Gericht? Welche Schwierigkeiten sind damit
verbunden? Werden die betroffenen nichteinwilligungsfahigen Studienteilnehmer auch
— soweit maglich — aufgeklart und mit in die Entscheidungspr ozesse einbezogen?

Fur alle Studien werden Teilnehmer mindlich und schriftlich aufgeklart. Fir die Durchfih-
rung von Studien im Kindes und Jugendalter ist die Bereitstellung einer umfassenden Infor-
mation an Eltern/Erziehungsberechtigte zur Erlangung des ,, Informed consent” erforderlich.
Dies geschieht entsprechend den gesetzlichen Vorgaben und nach den Vorschlagen der Ethik-
kommission. Daneben wird —wenn mdglich- eine zusétzliche, dem Alter- und Entwicklungs-
stand des Kindes angemessene Information fur die betroffenen Kinder und Jugendlichen er-
stellt. Kinder und Jugendliche sind -wann immer méglich entsprechend ihres Entwicklungs-
stadiums in den Entscheidungsprozess mit einzubeziehen.

17. Wo sehen Sie Anderungsbedarf seitens des Gesetzgeber s?

- Aufklarung der Offentlichkeit tiber Notwendigkeit klinischer Studien im Kindes- und
Jugendalter
- Besaitigung von blrokratischen/formalen Hirden durch Gesetzesnovellierung



- Aufforderung der Industrie, neue Arzneimittel mit potentiellem Nutzen fir Kinder in
klinischen Studien zu prifen

- Schaffung von Incentives (z.B. Patentverlangerung wie in den USA), die die
Durchfihrung von Arzneimittel prifungen im Kindes und Jugendalter fir pharmazeu
tische Idustrie attraktiv machen

- Einbindung der Kostentréger (Kassen) in die Verantwortlichkeit zur Sicherung des
medizinischen Fortschritts fir Kinder und Jugendliche

- Kl&rung der Kostenverantwortlichkeiten bei Durchfiihrung von Phase |1 und [l Stu-
dien im stationéren Bereich

- Unterstitzung der Planung und Durchfiihr ung von versorgungsrelevanten, kommer-
ziell nicht oder wenig attraktiven Therapieoptimierungsstudien (I nvestigator Initiated
Trias)

- Unterstiitzung von Forschungsinstitutionen in der Ubernahme von Sponsorfunktion
bei der Durchfiihrung von AMG-Studien

- Einrichtung der Expertenkommission fur Arzneimittel fur Kinder und Jugendliche bei
der BOB

- Sicherstellung allgemeiner Qualitétsstandards in der Bearbeitung von pédiatrischen
Studienprotokollen durch Ethikkommissionen (péadiatrische Expertise)

- Aufbau eines Pharmakovigilanznetzwerkes zur Uberwachung von Arzneimittel neben
wirkungen

- Forderung der Weiterentwicklung und Institutionalisierung eines Padiatrischen
Netzwerkes zur Planung und Durchfihrung von multizentrischen klinischen Studien
im Kindes- und Jugendalter, z.B. aufbauend auf der PAED-Net-Initiative.

Insbesondere der letzte Punkt spricht eine wichtige Initiative an, deren Forderung auch im
Hinblick auf die geplanten Padiatrischen Regulationender Europaischen Union notwendig
und sinnvoll erscheint.

Um die Kompetenz der Klinischen Pharmakologie im Bereich der Padiatrie in Deutschland zu
stérken, hat sich auf Initiative des BMBF und von PéadiaterInnen eine Koordinierungsgruppe
gebildet (PAED-Net). Diese hat das Ziel, eine effiziente Infrastruktur zur Unterstitzung zu-
lassungsrelevanter Arzneimittel prifungen bel Kindern und Jugendlichen zunéchst an deut-
schen Kliniken zu entwickeln. Der primére Forderzeitraum durch das BMBF war von
01.10.2002 — 30.09.2005, das zur Verfigung gestellte Férdervolumen betrug insgesamt 2,8
Mio. €.

Das PAED-Net ist eng mit den KKS (Koordinierungszentren fur Klinische Studien) assoziiert
und besteht aus einem interdisziplindren Team mit ausgewiesener Expertise in der Betreuung
von Kindern und Jugendlichen mit den Schwerpunkten K linische Pharmakologie, Medizini-
sche Biometrie und Informatik, Datenmanagement, Klinische Epidemiologie, Studienassis-
tenz und Monitoring.



Seit Herbst 2002 werden an sechs Universitétsstandorten in Deutschland (Freiburg, Heidel
berg, KoIn, Leipzig, Mainz, Mlnster) padiatrische Module im KK S sowie eine Koordinie-
rungszentrale (Mainz) durch das BMBF gefordert.

Die péadiatrischen Module sind fir Entwicklung und Ausfihrung von klinischen Studien, fur
die Rekrutierung von Priifzentren und Patienten sowie fir die Einbindung von Kinderarztpra-
xen und Kinderkliniken in ihrem Einzugsgebiet zusténdig. Die Aufgaben der Koordinierungs-
zentrale sind u.a. Aufrechterhaltung und Pflege der Kommunikation im Netzwerk, Ansprech
partner flr externe Partner, Kontaktpflege zu pharmazeutischer Industrie, medizinischen Ver-
banden, CROs, Arzten in Kliniken und Praxen sowie zu Patienten. Weiterhin nimmt sie Auf-
gaben in der Standardisierung von Arbeitsablaufen und Strukturen wahr, um harmonisierte
Verfahren an den einzelnen Standorten zu gewéhrleisten. Sie leistet dartiber hinaus Unterstit-
zung bei Planung, Durchftihrung und Beratung Industrie- gesponserter und Investigator- initi-
ierter klinischer Prifungen.

Innerhalb des PAED-Net wurden bisher mehr als 100 zulassungsrel evante klinische Studien
entweder lokal oder multizentrisch erfolgreich durchgeftihrt. Multizentrische Studien koordi-
niert das PAED-Net in Assoziation mit weiteren Kinderkliniken (i.d.R. Lehrkrankenhauser)
und einem Praxisnetzwerk mit niedergelassenen Kinderérzten/innen. Bisher durchgefuhrte
Studien befassten sich zu einem geringen Anteil mit Préaventivkonzepten (ca. 10 % der Stu-
dien waren Impfstoffprifungen) sowie mit versorgungsrelevanten Fragestellungen des ge-
samten Spektrums der Padiatrie (insbes. Antiinfekiva, Analgetika mit Schwerpunkt Neonato-
logie und pédiatrische Intensivmedizin, Antikonvulsiva und Diabetes mellitus).

Hauptziel des PAED-Net ist die Entwicklung eines nationalen pédiatrischen Kompetenz-
Netzwerkes fur Arzneimittelentwicklung und -prifung an Kindern und Jugendlichen. Durch
den Aufbau einer Infrastruktur fir multizentrische Studien in der Padiatrie soll langerfristig
eine Verbesserung der Zulassungssituation von Medikamenten fur Kinder und Jugendliche er-
reicht werden Daneben unterstiitzt das PAED-Net die Erfassung von so genannten essentiel-
len Arzneimittelgruppenfur die Padiatrie und von Pharmakotherapeutika/ Substanzgruppen,
bel denen gravierende Defizite in der Verfligbarkeit von Préparaten mit Zulassung fir das
Kindes- und Jugendalter bestehen. Schliefdlich tbernimmt das PAED-Net Verantwortung in
der Aus-, Weiter- und Fortbildung in padiatrischer Klinischer Pharmakologie und Arzneimit-
telprifung fur alle an Studien beteiligten Berufsgruppen.

Das PAED-Net bietet eine solide Basis fur die Weiterentwicklung eines padiatrischen Kom-
petenz-Netzwerkes nicht nur auf nationaler sondern auch auf internationaler Ebene im Rah
men der Europdischen Union

18. Wiewurden Sie eine gesetzliche Pflicht, Studien zu Prufungsbeginn in einem
offentlich zuganglichen Register zu registrieren bzw. eine Pflicht positive wie negative
Studienergebnisse zu publizieren, bewerten? In welcher Weise gilt dies auch bzw. im
Besonderen fur Studien mit besonder s schutzbediirftigen Patienten?
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Die Verantwortlichkeit Prifungen 6ffentlich zu registrieren und vor alem positive wie nega-
tive Studienergebnisse zugéanglich zu machen wird von der Padiatrie als notwendig angese-
hen

19. Unterrichten Sie die Studienteilnehmer von den Ergebnissen der Studie?

Studienteilnehmer bzw. deren Eltern/Erziehungsberechtigte kdnnen nach Auswertung der
Studie Uber die Ergebnisse unterrichtet werden. Dies geschieht entweder direkt durch den
Prifarzt oder Uber die kinder- und familienbetreuenden Kinder- und Jugendérzte. I n der Regel
findet dies nach meinem Kenntnisstand bei Studien mit Kindern und Jugendlichen auch statt,
da gerade die teilnehmenden Eltern ein hohes Interesse an den Resultaten der Studie haben.
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