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Arzneimittelentwicklung fur
Kinder - ein schwieriger Weg

Trotz gesetzgeberischer Bemuhungen stellt die Arzneimittelsicherheit bei Kindern ein
fortbestehendes Problem dar. Nach wie vor sind viele Arzneimittel, die Kindern verordnet

werden, nicht fur die entsprechende Alterklasse zugelassen und fuhren so zum Off-Label-Use.

Unter Off-Label-Use versteht man die
Verordnung eines Fertigarzneimittels au-
Rerhalb seines von den Behérden durch
das Zulassungsverfahren genehmigten
Gebrauchs. Dies kann die Indikationen
betreffen, aber auch Dosierung, Behand-
lungsdauer oder eben die Patienten-
gruppe.

Anhand von Verordnungsdaten wurde von
Mahlbauer et al. vor kurzem das Ausmal}
der Off-Label-Verordnungen fir Kinder im
ambulanten Bereich analysiert. Von 726
Wirkstoffen, die im Jahr 2002 Kindern (0
bis 16 Jahre) einer groBen gesetzlichen
Krankenversicherung verordnet wurden,
waren 66,1 Prozent fir diese Altersgruppe
zugelassen, 15,7 Prozent dagegen nicht.
Iwischen den Altersgruppen zeigten sich
grole Unterschiede: Von den fir Neuge-
borene verordneten Arzneimitteln waren
nur 20 Prozent geeignet, bei Sauglingen
waren es 40 Prozent und in den weiteren
Altersgruppen 52 bis 70 Prozent (vgl.
Abb. 1, Seite 12). Der Anteil von Wirkstof-
fen, bei denen sich die Eignung fir Kinder
aufgrund mangelhafter Angaben in den
Fachinformationen nicht einmal feststel-
len lie, war mit durchgangig 20 Prozent
durch alle Altersgruppen auffallig hoch.
Selbst wenn padiatrische Patienten Er-
wahnung fanden, so war der Begriff
,Kinder” haufig nicht differenziert fir
die verschiedenen Altersgruppen.
Neue gesetzliche Bestimmungen

fur die Formulierung von Fachinfor-
mationen lassen hoffen, dass sich

das in Zukunft verbessert. Neben

dem Frithgeborenen erscheint eine
Unterscheidung in sechs Entwick-
lungsphasen als notwendig: das
Neugeborene in der Anpassungsphase,
der Saugling in der Phase der Pro-
liferation und des raschen
Wachstums, das Kleinkind in

der Phase der Personlich-
keitsentwicklung,

das Schulkind in der Phase des Differen-
zierens und der Adoleszent mit dem Ge-
winn der Reproduktionsfdhigkeit und dem
Eintreten in das Erwachsenenalter. Somit
sollen altersgruppenspezifisch entwick-
lungsbedingte dynamische Veranderun-
gen bericksichtigt werden, die nicht li-
near verlaufen und sehr individuelle An-
passungen der Arzneimitteldosierungen
und Verabreichungsformen erfordern. So
kann es bei Unreife Arzneimittel-meta-
bolisierender Enzyme oder bei einge-
schrankter renaler Eliminationskapazitat
zur Uberdosierung kommen. Ebenso kén-
nen unerwinschte Spatfolgen bei Inter-
ventionen in Entwicklungsprozesse wie
Wachstum, kognitive Entwicklung, Ge-
schlechtsreife und Immunkompetenz auf-
treten.

Arzneimittelversorgung von Kindern
in Krankenhdusern

Eine ganz aktuelle Veréffentlichung von
Breitkreutz et al., beschreibt die Verhalt-

nisse fur die stationdre Arzneimittelver-
sorgung von Kindern. In 40 Krankenhaus-
apotheken, die fur padiatrische Abtei-
lungen galenische Dienstleistungen an-
bieten, wurde der ,unlicensed-use” von
Medikamenten untersucht. Dies bedeu-
tet, dass die urspringliche Verabrei-
chungsform modifiziert wird, z. B. Tablet-
ten zermorsert und als Suspension verab-
reicht werden, oder eine Erwachsenen-
dosierung in eine fir Kinder entsprechend
kleinere Dosierung umgewandelt wird. In
dieser Untersuchung fand sich ein ahnli-
ches Bild wie im ambulanten Bereich:
bei Herz-Kreislaufmitteln beispielsweise
waren nur acht von 20 von den padiatri-
schen Abteilungen angeforderten Wirk-
stoffen fur Kinder zugelassen, kein Pra-
parat wurde in spezieller altersgerechter
Darreichungsform angeboten.
Somit besteht offensichtlich erheblicher
Bedarf an der Entwicklung kindgerechter
Zubereitungen von Arzneimitteln sowie
an der Gewinnung einer wissenschaftli-
chen Datenbasis zur Bewertung ihres
Nutzen-Schaden-Verhdltnisses in dieser
Patientengruppe. Neben neuen Substan-
zen kann dies durchaus auch seit langem
in der Padiatrie eingesetzte Arznei-
mittel betreffen. Natirlich wirde
angesichts der breiten klinischen
Erfahrung niemand klinische Stu-
dien an Kindern zu Paracetamol
fordern. Aber dass Dimenhydra-
min (z.B. Vomex®) bei Kindern den
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Abb. 1: Verteilung der Kindern verordneten Wirkstoffe (n=726) einer gesetzlichen Krankenversicherung auf
die Bewertungen ,geeignet”, ,ungeeignet” und ,fehlende Information” in Abhangigkeit von den sechs

gebildeten Altersgruppen (d, Tage; y, Jahre).

Verlauf einer Gastroenteritis nicht giinstig
beeinflusst, musste erst durch eine kon-
trollierte klinische Studie bewiesen wer-
den, um der umstrittenen, aber verbrei-
teten Verschreibung (bei jedem fiinften
Kind, wie dieselbe Arbeitsgruppe zuvor
erhoben hatte) dieser keineswegs neben-
wirkungsfreien Substanz entgegenzutre-
ten.

Durch klinische Prifungen wird die Arz-
neimittelsicherheit verbessert, durch kind-
gerechte Galenik werden die Akzeptanz
der kleinen Patienten erhoht und Dosie-
rungsfehler verringert. Es wird geschatzt,
dass das Risiko unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen bei Fehlen zugelasse-
ner Zubereitungen zweimal hoher ist als
bei wissenschaftlich valide gepriifter Nut-
zen-/Risiko-Bilanz. Die Verfiigbarkeit ge-
zielt fUr Kinder entwickelter Arzneimittel
ist also schon lange tberfallig.

Klinische Arzneimittelforschung

trotz Forderung unbefriedigend

Auch im europdischen Parlament wurde
das so gesehen und bereits um die Jahr-
tausendwende gefordert, nach dem Vor-
bild eines amerikanischen Anreizpro-
grammes in den 1990er Jahren gesetzli-
che Regelungen zur Férderung klinischer
Arzneimittelforschung bei Kindern zu

schaffen. Sieben Jahre spater trat die EU-
Verordnung 1901/2006 ,Better Medici-
nes for Children” in Kraft, die die Arznei-
mittelsicherheit und -versorgung im
Kindesalter verbessern soll. Seitdem sind
pharmazeutische Hersteller verpflichtet,
bei der Entwicklung eines neuen Wirk-
stoffes mit entsprechenden Studien auch
frih Indikationen, Dosierungen und Dar-
reichungsformen fiir Kinder zu prifen,
wenn der Wirkstoff nach Meinung eines
an der EMA angesiedelten padiatrischen
Ausschusses (PDCO) auch fir die Behand-
lung von Kindern in Frage kommt. Dies
erfolgt nun regelmaRig, da der Hersteller
als Anreiz eine sechsmonatige Verlange-
rung seines Patenschutzes, und zwar fr
alle Indikationen einschlieBlich derer im
Erwachsenenalter, erhalt.

Anders sieht es fir &ltere zugelassene
Arzneimittel aus, deren Patentschutz ab-
gelaufen ist. Hier wurde als Anreiz die
PUMA-Regelung geschaffen (Pediatric Use
Marketing Authorization). Bei Nachweis
von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
sowie geeigneter Darreichungsform er-
halt der Hersteller eine zehnjahrige Markt-
exklusivitat fur die Anwendung bei Kin-
dern. Doch die bisherige Bilanz ist nie-
derschmetternd: Kein einziges padiatri-
sches Medikament wurde seither nach
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dieser Regelung zugelassen. Die Erkla-
rung ist leicht auszumachen. Sie findet
sich im eng kontrollierten Erstattungswe-
sen der Mitgliedsstaaten, besonders fir
Generika. So lasst die deutsche Festbe-
tragsregelung keine Ausnahmen zu, wie
sie fir ein Arzneimittel in einer spezifi-
schen neuen Zubereitungsform gelten
konnte. Der Preis wird nach dem Bezugs-
wirkstoff festgesetzt und dariiber hinaus
auf eine definierte Dosis bezogen. Da na-
turgemaB Kinder kleinere Gesamtdosen
erhalten als Erwachsene, wirden sich re-
gelmaBig Preise der Kinderarzneimittel
ergeben, die noch unter den Kosten fir
Herstellung und Verpackung liegen. Dass
mit diesen Marktaussichten ein Unter-
nehmen keine Produktentwicklung be-
ginnen wird, kann ihm selbst bei kri-
tischer Haltung gegenuber der pharma-
zeutischen Industrie nicht veribelt wer-
den.

Was also ist der Stand der Dinge? Die ge-
setzlichen Rahmenbedingungen fir die
Entwicklung von wirksamen und sicheren
Arzneimitteln fir Kinder in altersgerech-
ten Zubereitungen sind endlich gegeben,
sogar Anreizinstrumente stehen bereit.
Sollten nun noch die Politik und die Kost-
entrager im Gesundheitswesen zu den
erforderlichen Veranderungen bereit sein,
steht einer positiven Entwicklung nichts
im Wege. H
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