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1. BegrifRung

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz [Mitglied des
Deutschen Ethikrates]

(Folie 1)

Meine sehr geehrten Damen und Herren, von
meiner Seite ein herzliches Willkommen zu
unserem heutigen Forum Bioethik. Mein Name
ist nicht Edzard Schmidt-Jortzig, den wir eigent-
lich hier erwarten konnten, sondern Jochen
Taupitz. Ich bin Mitglied des Ethikrates und
habe die groRe Ehre, die heutige Abendveran-
staltung zu moderieren. Herr Schmidt-Jortzig ist
durch eine Zugverspéatung aufgehalten worden
und deshalb noch nicht unter uns. Deswegen
darf ich Sie in seinem Namen und im Namen
des gesamten Ethikrates auf das Herzlichste
begrifZen.

Wir wollen uns heute mit einem Thema beschéaf-
tigen, das seit Langem sehr kontrovers diskutiert
wird: Darf man neue Arzneimittel an Kindern
testen? Und wenn ja, unter welchen Vorausset-
zungen darf dies erlaubt sein?

Als Mitte der Neunzehnhundertneunzigerjahre
die sogenannte Biomedizin-Konvention des
Europarates beschlossen wurde, sorgten vor
allem jene Regelungen fiur heftige Proteste, die
die Forschung mit nicht Einwilligungsfahigen,
also auch mit Kindern, unter bestimmten Bedin-
gungen erlaubten. Man sprach von einer Instru-
mentalisierung Wehrloser, wenn Personen, die
nicht selbst ihre rechtswirksame Zustimmung
geben konnen, fur die Forschung in Anspruch
genommen werden.

Von anderer Seite wird darauf hingewiesen,
dass ein  Forschungsverbot gerade die
Schwéchsten von Fortschritten in der Medizin
abkoppelt. Kinderkrankheiten kann man eben
nur an Kindern erforschen; man kann nicht
Medikamente, die fir Erwachsene zugelassen
sind, auf das geringere Gewicht oder die
geringere Grol3e eines Kindes herunterrechnen.

Denn Kinder verstoffwechseln Medikamente
zum Teil ganz anders als Erwachsene. Plakativ
formuliert: Kinder sind keine kleinen Erwachse-
nen. Allerdings sind Medikamentenstudien sehr
teuer und der Markt fir Kinderarzneimittel ist
relativ klein und deshalb nicht sehr lukrativ.

Dies und die geschilderten Vorbehalte gegen
jede Forschung mit nicht Einwilligungsfahigen
haben dazu gefiihrt, dass viele Arzneimittel fur
Kinder nicht zugelassen sind. Auf Neugebo-
renenstationen werden teilweise mehr als 90
Prozent aller Arzneimittel auRerhalb ihrer Zulas-
sung verabreicht. Der Kinderarzt, der einem
Kind notgedrungen ein Erwachsenenmedika-
ment verschreibt, handelt deshalb unter groRRer
Unsicherheit, weil die Arzneimittel nicht an
Kindern valide getestet sind und keine aussage-
kraftigen Daten vorliegen.

Um dem abzuhelfen, hat die Europaische Union
im Jahr 2007 die sogenannte EU-Verordnung
Uber Kinderarzneimittel verabschiedet. Sie ver-
pflichtet die Pharmahersteller dazu, péadiatrische
Studien vorzulegen, wenn sie einen Wirkstoff
neu zulassen oder die Indikation eines Medika-
ments verandern mdchten.

Die Frage, wie sich die Versorgung von Kindern
mit Arzneimitteln in Europa und Deutschland
darstellt, ob inzwischen mehr Arzneimittel fr
Kinder zugelassen sind, ist einer der Kernaspek-
te unserer heutigen Veranstaltung. Darlber
hinaus sollen die ethischen und rechtlichen
Gesichtspunkte der Forschung mit Kindern
diskutiert werden.

Der Ablauf der Veranstaltung ist so geplant,
dass wir zundchst eine Reihe relativ kurzer
Vortrdge hoéren werden, dann in eine Podiums-
diskussion Ubergehen und anschlieRend Ihnen,
dem Publikum, die Gelegenheit fir Fragen und
Diskussionsbemerkungen geben.

(Folie 2)

Bevor ich das Wort gleich Herrn Professor
Rascher erteile, lassen Sie mich zwei begriff-
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liche Klarungen vornehmen. Zunéachst: Was ist
eigentlich ein Kind, tUber das wir heute spre-
chen? Eltern gehen davon aus, dass ihre Kinder
bis ins 50., 60. Lebensjahr noch ihre Kinder
sind, aber das ist heute nicht unser Thema. Es
gibt keine allgemeine rechtliche Definition oder
auch keine Definition, die in anderen Wissen-
schaften anerkannt ware. Ich bin Jurist, deswe-
gen interessiere ich mich in erster Linie fur die
juristischen Zusammenhange und Regelungen.

Einige Beispiele: Das Jugendschutzgesetz und
das Kinder- und Jugendhilfegesetz sprechen bis
zum 14. Lebensjahr von einem Kind, danach
von einem Jugendlichen. Das Jugendarbeits-
schutzgesetz geht bis zum 15. Lebensjahr von
der Definition Kind aus, danach von Jugendli-
chen. Das Birgerliche Gesetzbuch Deutsch-
lands (BGB), die UN-Kinderrechtskonvention
und die Kinderarzneimittelverordnung der EU,
die ich eben schon angesprochen habe,
sprechen vom Kind bis zur Volljahrigkeit, also
bis zum 18. Lebensjahr. Wir missen uns also in
unseren Diskussionen heute Klarheit dariiber
verschaffen, was wir jeweils meinen, wenn wir
vom Kind sprechen.

(Folie 3)

Einige weitere begriffliche Klarungen zur For-
schung: Wir missen die Standardbehandlung
von der therapeutischen Forschung und dem
wissenschaftlichen Experiment unterscheiden.
Die Standardbehandlung erfolgt ausschlieRlich
mit Therapieabsicht zugunsten des Patienten.
Nur der Patient steht im Fokus der Bemiihungen
des Arztes. Die therapeutische Forschung
zeichnet sich durch Neuartigkeit aus; wahrend
die Standardbehandlung das Etablierte ist, geht
es hier um etwas Neuartiges. Aber auch hier
steht die Therapieabsicht zugunsten des Patien-
ten mit im Fokus. Beim wissenschaftlichen
Experiment wird Neuartiges ausprobiert, aber
ohne einen direkten therapeutischen Nutzen fir
den Betroffenen.

(Folie 4)

Aus anderer Perspektive kdénnen wir sagen,
dass wir hier ein Kontinuum zwischen individuel-
lem Wohl und Gemeinwohl haben: Auf dieser
Seite geht es nur um den einzelnen Patienten,
auf der anderen um die Fortentwicklung der
Wissenschaft, um das Gemeinwohl, um andere
Patienten. Es liegt ein Kontinuum vor, denn die
Therapieabsicht zugunsten des Patienten kann
mehr oder weniger stark ausgepragt sein; auch
der wissenschaftlicher Aspekt kann mehr oder
weniger in den Vordergrund gestellt werden, es
gibt kein Entweder-oder. Auch das Etablierte
wird langsam durch das Neuartige abgeldst; das
Neuartige kommt langsam in die Praxis hinein.
Also auch hier besteht kein striktes Entweder-
oder.

(Folie 5)

Die therapeutische Forschung — neuartig mit
Therapieabsicht zugunsten des Patienten — um-
fasst den individuellen Heilversuch, den Versuch
einer neuartigen Behandlung beim einzelnen
Patienten. Betrachtet wird der einzelne Patient,
und man versucht ihm konkret mit einer neuen
MalRnahme, mit einem neuen Arzneimittel zu
helfen. Wissenschaft spielt keine Rolle. Der
Nutzen, den andere Patienten von dieser Mal3-
nahme haben, steht nicht im Fokus des Arztes.

Wenn es um Arzneimittel geht, spricht man hier-
bei vom Off-Label-Use. Der Begriff wird heute
noch haufiger fallen, deswegen mochte ich ihn
erlautern: Mit Off-Label-Use ist der Gebrauch
auRRerhalb der Zulassung gemeint, wenn man
also ein Medikament, das fur eine bestimmte
Krankheit zugelassen ist, bei einer anderen
Krankheit ausprobiert, in der Hoffnung, dass
man dem individuellen Patienten durch die
Medikamentengabe helfen kann.

(Folie 6)

Zur therapeutischen Forschung gehdrt auch der
klinische Versuch. Hier befinden wir uns starker
zwischen dem individuellen Wohl und dem
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Gemeinwonhl, weil hier die systematische Anlage
und Auswertung des Versuchs in den Vorder-
grund tritt. Man mochte die Wissenschaft weiter-
bringen und hat zugleich eine therapeutische
Absicht zugunsten des konkreten Patienten.

(Folie 7)

Aulerdem gibt es die rein fremdnultzige For-
schung, das wissenschaftliche Experiment, das
allenfalls fur nicht in gleicher Weise betroffene
Patienten einen Nutzen bringen kann, also fur
zuklnftige Patienten, denen man mdglicher-
weise helfen kann. Dritte, die Allgemeinheit und
die Wissenschaft sollen durch ein solches Expe-
riment gefordert werden.

(Folie 8)

Dazwischen befindet sich ein brisanter Bereich:
das wissenschaftliche Experiment mit nur (aber
immerhin) gruppenspezifischem Nutzen. In
einem solchen Fall ist fir den einzelnen Patien-
ten voraussichtlich kein Nutzen mehr mdglich,
weil er vielleicht kurz vor dem Tode steht und
man weil3, dass ihn dieses Medikament nicht
am Leben erhalten kann. Aber man kann mit
diesem Medikament moglicherweise andere
Patienten, die zukinftig in der gleichen lebens-
bedrohlichen Situation sein werden, erfolgreich
behandeln. Ein solcher Fall liegt also vor, wenn
ein Kind mit einem Medikament behandelt wird,
das ihm voraussichtlich nicht mehr nitzen wird,
aber moglicherweise in der Zukunft anderen
Kindern, die an derselben Kinderkrankheit wie
dieses konkret in die Forschung einbezogene
Kind leiden. Hier haben wir einen Nutzen, der
nicht dem in die Forschung einbezogenen Kind
natzt, sondern moglicherweise anderen Kindern.

(Folie 9)

Beim individuellen Heilversuch ist es unstreitig
prinzipiell zulassig, dass man einen Heilversuch
bei einem Kind machen darf, wenn man ihm
anders nicht helfen kann, wenn es keinen
anderen Ausweg gibt, um diesem Kind einen
Nutzen zukommen zu lassen.

(Folie 10)

Die rein fremdnutzige Forschung hingegen ist
unstreitig unzulassig. Man darf Kinder nicht in
Forschungen einbeziehen, die weder ihm selbst
nitzen noch anderen Kindern in der Zukunft
nitzen werden, sondern vielleicht Erwachsenen.
Dann soll man lieber Erwachsene in die
Forschung einbeziehen, aber keine Kinder.

(Folie 11)

Die brisanten Bereiche sind diese hier in der
Mitte: zum einen der klinische Versuch, bei dem
neben der therapeutischen Absicht zugunsten
des konkreten Kindes mdglicherweise auch
anderen Kindern geholfen wird, aber eben auch
hoffentlich diesem Kind, und zum anderen die
gruppenniitzige Forschung, bei der dieses Kind
voraussichtlich keinen Nutzen haben wird, aber
andere Kinder, die bei der gleichen Kinderkrank-
heit leiden, mdglicherweise einen Nutzen haben.

(Folie 12)

Jetzt darf ich das Wort an Herrn Prof. Dr. med.
Wolfgang Rascher Ubergeben. Er ist Vorsitzen-
der der Kommission Arzneimittel fur Kinder und
Jugendliche am Bundesinstitut flr Arzneimittel
und Medizinprodukte. Diese Kommission kim-
mert sich besonders intensiv im Rahmen eines
Zulassungsverfahrens um Kinderarzneimittel.
Daher kann er uns aus erster Hand Uber die
Versorgung von Kindern mit Arzneimitteln in
Deutschland und vielleicht auch in Europa
berichten. Herzlichen Dank zunachst von mir.

(Applaus)
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2. Einleitung

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher
[Vorsitzender der Kommission Arznei-
mittel flr Kinder- und Jugendliche am
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), Bonn; Kinder-
und Jugendklinik, Universitatsklinikum,
Erlangen]

(Folie 1)

Sehr geehrter Herr Taupitz, meine sehr verehr-
ten Damen und Herren. Auch Kinder haben ein
Anrecht darauf, dass sie im Krankheitsfall Medi-
kamente erhalten, die, in der richtigen Dosis
gegeben, wirksam und sicher sind. Dazu ist eine
Arzneimittelforschung mit Kindern wissenschaft-
lich und ethisch geboten. Bedenklich ist, dass
Kinder heute noch Medikamente erhalten, bei
denen die Dosis geschatzt ist und von denen wir
nicht wissen, ob sie wirklich wirksam sind und
ob die Sicherheit hinreichend gepruft wurde.

Herr Taupitz hat den Heilversuch erklart. Ohne
Frage: Ein Heilversuch ist ethisch-rechtlich.
Aber was ist mit einem seriellen Heilversuch?
Ein Arzt kimmert sich nicht um die Wissen-
schaft, sondern sagt: ,Ich versuche das bei allen
Patienten. Manchmal geht es, manchmal nicht.”
Wir erhalten also keine Rickmeldung, ob das
ein guter Weg ist. Doch missen wir uns Gedan-
ken dartber machen, ob klinische Studien mit
und fur Kinder ethisch vertretbar sind, damit die
Schadigung von Kindern durch ungeprifte
Medikamente abnimmt.

(Folie 2)

Keine andere Bevdlkerungsgruppe wurde so
durch Medikamente geschadigt wie Kinder, weil
nicht gepruft wurde. Auf dieser Folie sehen Sie
die Schadigungen von Kindern durch ungepriifte
Medikamente; Sie sehen, das ist erschreckend
und reicht bis weit ins letzte Jahrhundert hinein.
1901 sind Kinder in den USA durch ein Diphthe-
rie-Antitoxin, das durch Tetanus verunreinigt

war, gestorben. 1937 wurde ein Antibiotikum,
weil es nicht gut l6slich war, mit Diethylenglykol
versetzt, dann war es loslich. Erwachsene ha-
ben das gut vertragen, aber Kinder sind gestor-
ben.

1956 hat ein Antibiotikum mit einer sehr hohen
Plasmaeiweil3bindung, Sulphisoxazol, bei Neu-
geborenen dazu gefuihrt, dass der Blutfarbstoff
Bilirubin aus der Eiwei3bindung verdrangt und
das Gehirn geschadigt wurde.

Chloramphenicol, ein wichtiges Antibiotikum in
den Sechzigerjahren, muss bei kleinen Kindern
viel geringer dosiert werden. Die erratene Daosis
hat Kinder geschéadigt. Auch Talidomid -
dariiber brauchen wir gar nicht zu reden — hat
Kinder geschadigt.

Es gibt auf der Liste noch einige weitere Medi-
kamente, bei denen durch ungepriifte, erratene,
heruntergerechnete Dosen den Kindern Schadi-
gungen hervorgerufen haben. Sie sehen, das
reicht bis in die jetzige Zeit: Propofol, Lamotri-
gen oder auch Sartane. Hierbei ist etwas
Ahnliches passiert wie mit Thalodomid, das
Kinder im Mutterleib geschadigt hat.

Die erste These, die ich aufstelle, lautet: Die
Kinder werden vor allem durch nicht geprifte
Medikamente geschadigt. Ich werde in meinem
Vortrag noch aufzeigen, wie wir das besser
machen kdnnen.

(Folie 3)

Was ist im 21. Jahrhundert jetzt anders? Die
Thalidomid-Katastrophe hat das Arzneimittel-
gesetz auf den Weg gebracht. Medikamente
durfen jetzt nicht mehr registriert werden, son-
dern es mussten Studien durchgefihrt werden,
die zeigten, dass das Medikament sicher ist und
wirkt. Die Kinder wurden jedoch auf3en vor ge-
halten, weil das ethisch schwierig war und die
Zeit daftir noch nicht reif war. Die Kinder waren
also benachteiligt: Sie werden mit nicht geprif-
ten Medikamenten in geschatzten Dosen
behandelt, und es kommt zu Schaden.
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Im 21. Jahrhundert hat die EU gesagt: Wir brau-
chen ein Programm, das besagt, dass Kinder
und Jugendliche ein Anrecht auf Teilhabe am
medizinischen Fortschritt haben, und hat das
Programm Better Medicines for Children (2002)
aufgelegt. In den USA gab es das schon zehn
Jahre friher; hier hat man sich nicht mit better
medicines abgegeben, sondern gesagt: best
medicines for children.

Folgende Ziele hat die EU formuliert:

e Anheben der Forschungsqualitdt bei der
Entwicklung von Arzneimitteln,

o die Steigerung des Anteils an zugelassenen,
also gepriften Medikamenten bei Kindern
und Jugendlichen,

e Verbesserung der Erkenntnis der Arzneimit-
teltherapie bei Kindern und

¢ Vermeidung unnétiger Studien bei Kindern.

(Folie 4)

Wie ist das umgesetzt worden? In der EU gibt
es zwei Mdoglichkeiten, rechtliche Vorgaben in
die Lander hineinzubringen. Das eine — das
sehen Sie auf der rechten Seite — ist eine Ver-
ordnung oder Regulation. Sie wird beschlossen,
in die Sprache des Landes umgesetzt und gilt
dann. Das ist die EU-Kinderarzneimittelverord-
nung. Sie wurde Ende 2005 beschlossen, Ende
2006 verkiindet und trat am 26. Januar 2007 in
Kraft. Ich gehe gleich darauf ein, was daraus
geworden ist.

Die zweite Mdoglichkeit, die die EU hat, ist, eine
Direktive oder Richtlinie zu erlassen. Dann muss
in den einzelnen Mitgliedslandern das Recht
umgestaltet werden; das war bei uns in
Deutschland vor allem die 12. Novelle des
Arzneimittelgesetzes (AMG) 2004. Auf3erdem
haben wir hier den Verweis auf die GCP-Verord-
nung (Good Clinical Practice). Dort wird
festgelegt, was man machen muss, wenn man
neue Medikamente einsetzt. Damit steigert man
die Qualitat, aber auch den Aufwand der
Untersuchung, doch ist festgelegt, dass alles,

was mit diesem Medikament passiert, gemeldet
werden muss.

(Folie 5)

In der EU-Kinderarzneimittelverordnung wird die
padiatrische Bevolkerungsgruppe definiert als
diejenigen, die nicht volljahrig sind (0 bis 17,99
Jahre). Die Verordnung hat dazu gefuhrt, dass
die pharmazeutische Industrie bei der Entwick-
lung neuer Medikamente stets beachten muss,
dass auch Kinder mdglicherweise von dieser
Neuentwicklung profitieren. Die pharmazeuti-
schen Unternehmen missen einen detaillierten
padiatrischen Entwicklungsplan vorlegen, einen
PIP (Paediatric Investigation Plan), aus dem
hervorgeht, wie sie die Medikamente fur Kinder
entwickeln.

Hier gibt es drei Moglichkeiten: Es gibt einen
Padiatrieausschuss, der sogenannte PDCO der
EMA. Dieser Ausschuss prift und legt verbind-
lich fest: Wird das Medikament sofort auch an
Kindern getestet, wenn es ganz wichtig ist?
Oder wird es spater an Kindern gepruft? Dann
gibt es eine Ruckstellung (Deferral). Dabei
werden zuerst die Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit bei Erwachsenen erhoben und
dann kommen die Kinder dran. Schliellich:
Wenn man der Auffassung ist, das ist kein Medi-
kament, das braucht kein Kind, dann gibt es
eine Freistellung (Waiver). Wenn die Studien
gemacht sind, wird die Firma belohnt, indem der
Patentschutz fir das Medikament um sechs
Monate verlangert wird.

(Folie 6)
Was ist daraus geworden?

Der Padiatrieausschuss ist zum ersten Mal im
August 2007 zusammengetreten, es sind jetzt
insgesamt etwas Uber 660 Antrage eingegan-
gen. Die Auswertung lauft bis Ende Dezember
2009. Es gab 528 Antrdge auf Studien mit
Kindern, also Projektentwicklungen, von denen
ein groRRer Teil noch nicht durchgefiihrt wurde,
und 136 Antrage auf Freistellungen. Das betrifft
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vor allem Medikamente aus der Endokrinologie,
Onkologie, Infektiologie und Herz-Kreislauf und
betrifft Krankheiten, die zwar auch bei Kindern
vorkommen, aber mehr die Erwachsenen betref-
fen. Ausgangspunkt ist hier also die Industrie,
die fur diese Patienten besonders aus ¢konomi-
schem Interesse Medikamente entwickelt und
dann die Studien an den Kindern vornimmt.

Der Padiatrieausschuss hat bei 38 Prozent der
Antrage substanzielle Anderungen gefordert,
zum Beispiel, dass das das Medikament gegen
Placebo, ein Scheinmedikament gepruft werden
muss. Dies fuhrt dazu, dass die Aussage viel
besser wird; man braucht weniger Kinder in
einer klinischen Studie. Somit wird dies modifi-
ziert und es kommt ein padiatrischer Sachver-
stand in die Diskussion.

Zu einer Zurickstellung der Studien kam es bei
82 Prozent, also einem Grol3teil der Studien.

(Folie 7)

Die Anzahl der Antrdge seit Einfihrung der
Kinderarzneimittelverordnung ist Uber die Zeit
gestiegen; das, was der Gesetzgeber gewollt
hat, ist also eingetreten.

(Folie 8)

Warum sind die Studien noch nicht durchgefihrt
worden? Bei einem groRen Teil — ich hatte 82
Prozent gesagt — werden die Studien erst in den
nachsten Jahren oder in den nachsten Dekaden
durchgefuhrt. Sie sind zurlckgestellt, bis die
Daten bei Erwachsenen vorliegen.

(Folie 9)

Ist die Anzahl der Kklinischen Studien mit Kindern
in Europa gestiegen? Sie sehen auf dieser Fo-
lie: Wir haben von 2005 bis 2009 einen kleinen
Anstieg von 8,2 auf 9,4 Prozent der Studien.
Das ist noch kein durchschlagender Erfolg, aber
die Richtung stimmt.

(Folie 10)

Wo gibt es Probleme? Wir haben teilweise das
Problem, dass bestimmte Medikamente nicht
ausreichend schnell den Kindern zukommen,
zum Beispiel im Bereich der Schmerztherapie.
AuRerdem greift das Programm fir Medikamen-
te auRerhalb des Patentschutzes nicht; das sind
diese Off-Patent-Medikamente nach 8§ 30 EU-
Kinderarzneimittelverordnung, 4 Prozent der An-
trdge, wo es nicht greift. Man kann sich streiten,
warum; wir kénnen das nachher noch ausfiih-
ren. Auch ist die Forderung padiatrischer wis-
senschaftsgestiutzter Studien im Rahmen des
neuen EU-Forschungsprogramms hintangestellt;
leider ist es nicht der Fall, wie die EU verspro-
chen hat, dass das uber Jahre und Jahrzehnte
geht. Es lief Gber zwei Jahre. Das ist erneut ein
Manko; wieder werden die Kinder nicht ausrei-
chend berucksichtigt.

(Folie 11)

Ich komme noch einmal auf rechtliche Vorga-
ben. Herr Professor Taupitz hat es schon ge-
sagt: Forschung am Menschen ist nur zulassig,
wenn der Proband nach genauer Aufklarung
zustimmt. Das geht bei Kindern teilweise gar
nicht, nadmlich bei Neugeborenen; bei Jugendli-
chen geht das vielleicht. Folgende Ausnahme
gibt es: Nach dem alten AMG darf man, wenn
die Prifung bei Erwachsenen keine ausreichen-
den Prufungsergebnisse zuldsst, Studien an
Kindern machen, wenn der gesetzliche Vertreter
zustimmt, wenn es darum geht, das Leben des
Kranken zu retten, Gesundheit wiederherzustel-
len oder das Leiden zu erleichtern. Dann darf
man das machen.

(Folie 12)

Das hat man andern missen, und es ist gut,
dass das geéndert wurde. In der 12. Novelle des
AMGs steht: ,Studie an Erwachsenen nicht aus-
reichend und Indikation in der Padiatrie“. Das
gab es immer schon, aber: Es muss zumindest
ein Gruppennutzen da sein, das heil3t, die
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Kinder mit der gleichen Krankheit miissen davon
profitieren. Erforderlich ist eine separate Aufkla-
rung fur Schulkinder, die Jugendlichen missen
informiert werden und sie konnen billigend
zustimmen. Die Ethikkommissionen bendtigen
padiatrischen Sachverstand, das heifdt, diejeni-
gen missen ethisch entscheiden, die mit
Kindern arbeiten und das Problem kennen, und:
keine Gewahrung von Vorteilen. Es gibt gewisse
Entschadigungen, die denkbar sind, aber letzten
Endes miissen das Risiko und die Belastung
minimal sein.

(Folie 13)
Die nachste Folie tbergehe ich.
(Folie 14)

Zur Sicherheit von Studien noch zwei Daten:
Das ist eine grof3e Analyse aus der Literatur der
Jahre 1996 bis 2002. Man hat 739 Studien vor
der EU-Kinderarzneimittelverordnung uberprift
und geschaut, um was fir Studien es sich
handelt. 54 Prozent der Studien testen Verum
gegen Placebo, bei 35 Prozent werden neue
Medikamente getestet. In diese Analyse sind
keine onkologischen Patienten eingeflossen.

(Folie 15)

Zu den Sicherheitsdaten: Laut Good Clinical
Practice (GCP) muss alles gemeldet werden,
was im Zusammenhang mit Medikamenten
madglicherweise zu einer Schadigung gefuhrt hat
oder welche unerwinschten Ereignisse auftra-
ten. Das ist bei 71 Prozent der Studien der Fall
gewesen.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse gab
es bei 20 Prozent der Studien, das ist zum Bei-
spiel der Fall, wenn ein Patient im Rahmen einer
Studie ein Medikament bekommt und dann am
Blinddarm operiert wird. Das ist ein schwerwie-
gendes Ereignis, weil er im Krankenhaus landet.
Da wird aber gesagt, das hat mit dem Medika-
ment nichts zu tun. Bei 11 Prozent der Studien
wurden schwerwiegende unerwiinschte Wirkun-

gen gemeldet, und in 83 Studien sind Todesfalle
beschrieben.

Die Nebenwirkungsrate ist etwa so hoch wie in
unseren Studien auf den normalen Stationen,
wenn wir Kinder mit Medikamenten behandeln.

(Folie 16)

Ich zeige lhnen jetzt zwei Beispiele, wie die
Schadigung durch Medikamente in Studien pas-
siert. Das erste ist eine grol3e onkologische
Studie fur ein schnellwachsendes Lymphom,
einen bdsartigen Tumor der Lymphknoten. Hier
hat die p&adiatrische Onkologie sehr vorbildlich
gehandelt. Man hat festgestellt, dass in dieser
Therapiestudie plétzlich sehr viele Todesfalle
therapieassoziiert aufgetreten sind. Daraufhin
hat man die Studie gestoppt und sich Gedanken
gemacht, ob dieses Medikament noch gegeben
werden kann, weil haufiger Todesfélle aufgetre-
ten sind als in der Studie davor.

(Folie 17)

Das zweite Beispiel ist eine Studie, die von der
Pharmaindustrie durchgefihrt worden ist mit
einem Medikament, das bei einer schweren
Blutvergiftung gegeben wird. Es ist bei Erwach-
senen wirksam und zugelassen, ruft aber Blu-
tungen als Nebenwirkungen hervor. Man hat die
Studie nach 400 Patienten gestoppt, weil ein
Sicherheitskomitee gesagt hat: Es ist keine
Wirksamkeit zu erwarten, also dirfen wir dieses
Medikament auch nicht geben. Wenn wir diese
Studie nicht hatten, wirde, da bin ich mir sicher,
dieses Medikament heute noch im individuellen
Heilversuch gegeben werden, obwohl wir
wissen, dass es nicht wirksam ist.

Seltene Schaden und Nebenwirkungen durch
Medikamente finden wir oft nicht in den Studien,
sondern wir brauchen ein Uberwachungs-
system, ein Pharmakovigilanzsystem. Das muss
noch besser ausgebaut werden.

(Folie 18)

Die nachste Folie Ubergehe ich auch.



Forum Bioethik: Arzneimittelforschung mit Kindern. Ethisch geboten oder bedenklich? 9

(Folie 19)

Ich méchte kurz zusammenfassen: Wir beschaf-
tigen uns mit klinischen Studien bei Kindern. Die
Industrie beschéftigt sich mit Medikamenten fir
Kinder, und es gibt erste Ansatze einer
besseren Versorgung von Kindern mit gepriften
Arzneimitteln.

Offen bleibt, ob die geplanten Studien noch vor-
genommen werden. Offen bleibt auch, ob wir
noch bessere Studienprotokolle haben werden,
denn diese brauchen wir. Offen bleibt, ob Medi-
kamente ohne Patentschutz noch geprift wer-
den, das ist ein grolRes Manko. Offen bleibt, ob
der negative Einfluss der GCP-Verordnung auf
die nichtkommerziellen Studien, also auf die
Therapieoptimierungsstudien — ein ganz anderer
Studientyp, der sicherlich in dieser Veranstal-
tung noch besprochen wird — iberwunden wird.

Mit dem eingeschlagenen Weg befinden wir uns
in der richtigen Richtung. Ich bin nicht ganz so
optimistisch, dass wir mit dem gesetzlichen
Regelwerk alles umsetzen kénnen. Wir befinden
uns in der Phase eines gegenseitigen Lernens
mit der Industrie, aber auch im Rahmen der
Wissenschaft. Die Padiater missen besser zu-
sammenarbeiten und letzten Endes muss man
auch sagen: Gut' Ding will Weile haben. Vielen
Dank.

(Applaus)

3. Vortrag Padiater zu prakti-
scher Versorgungssituation

Prof. Dr. med. Angelika Eggert
[Westdeutsches Tumorzentrum,
Universitatsklinikum Essen]

(Folie 1)

Guten Tag meine Damen und Herren, ich bin
Angelika Eggert und Kinderonkologin. Ich freue
mich sehr, dass ich heute Abend zu diesem
wichtigen Thema zu lhnen sprechen darf aus

der Sicht der klinischen Versorgung, in meinem
Fall der Versorgung krebskranker Kinder. An
meiner kleinen Anderung des Titels ,Arzneimit-
telforschung fur Kinder* kénnen Sie bereits able-
sen, wie meine Einstellung zu dem Thema ist.
Ich mdchte lhnen erklaren, warum ich zu diesem
Schluss komme.

(Folie 2)

Herr Rascher hat einige Problemfelder in der kli-
nischen Forschung fur Kinder aufgezeigt. Unter
diesen haben wir auch in der Kinderonkologie,
in der Behandlung krebskranker Kinder zu
leiden. Es geht um den Off-Label-Use, um die
Verfligbarkeit neuer Medikamente, um ethische
Fragen, um finanzielle Implikationen, um die
Auswirkungen der EU-Direktive fur klinische
Studien und um unmdgliche Losungswege.

(Folie 3)

Damit wir den Hintergrund verstehen, mochte
ich einige grundsétzliche Daten mit Ihnen teilen.
Krebs bei Kindern macht nur circa 1 Prozent
aller Erkrankungen des Menschen aus, ist aber
die zweithdufigste Todesursache nach den
Unfallen bei Kindern in Europa. Krebs betrifft
circa 15.000 Kinder pro Jahr in Europa und circa
2.000 Kinder pro Jahr in Deutschland. Im Ver-
gleich zu Krebserkrankungen bei Erwachsenen
ist diese Zahl sehr niedrig. Auf der Folie ist dies
der kleine Teil hier hinten, im Vergleich zu den
viel haufigeren Erkrankungen wie Brustkrebs,
Lungenkrebs oder Magen-Darm-Krebs.

(Folie 4)

Wir haben zusatzlich das Problem, dass wir
nicht Uber eine einzige Erkrankung sprechen,
sondern Uber viele unterschiedliche Erkran-
kungen. Das heif3t, wenn wir Uber Arzneimittel
und Arzneimittelforschung nachdenken, dann
suchen wir nicht ein Medikament oder drei
Medikamente fur eine Erkrankung, sondern wir
mussen die unterschiedlichen Charakteristika,
die diese Erkrankungen haben, beriicksichtigen.
Mittlerweile wissen wir, dass sich die molekulare
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Grundlagen von denen der Tumorerkrankungen
des Erwachsenenalters vollkommen unterschei-
den. Wir haben hier Erkrankungen, die wir aus
dem Erwachsenenalter nicht kennen und die
vollig andere Eigenschaften haben.

(Folie 5)

Die Therapiemodalitaten bestehen, wie man das
der Krebsbehandlung kennt, aus Chemothera-
pie, aus Operation, aus Strahlentherapie und
mittlerweile auch aus Immuntherapien und aus
molekularen Therapien.

(Folie 6)

Diese Therapiemodalitaten haben wir seit den
Sechzigerjahren in der Kinderonkologie in
Kombination angewandt, und die Geschichte
der Kinderonkologie mit einer Heilungsrate von
mittlerweile 80 Prozent ist sicherlich eine der
grol3en Erfolgsgeschichten in der Medizin.

Schauen wir uns diese Kurve einmal naher an:
In den Finfzigerjahren und Anfang der Sech-
zigerjahre lag die Uberlebensrate der Kinder bei
unter 20 Prozent und mittlerweile haben wir
recht gute Heilungsraten erreicht. Aber wir
haben in den letzten zehn Jahren ein Plateau
erreicht, das wir mit einer besseren Forschung
und besseren Anwendung von Medikamenten
noch verbessern missen.

(Folie 7)

Was sind die Grinde fir den Erfolg in diesen
vierzig Jahren? Das ist sicherlich der Zusam-
menschluss von Kinderonkologen auf nationa-
ler, europdischer und internationaler Ebene.
Diese haben sich schon sehr friih, namlich in
den Sechzigerjahren, zusammengetan, um
gemeinsam Kklinische Studien durchzufuhren.
Das impliziert ein einheitliches multizentrisches
Vorgehen, das aber auch evidenzbasiert ist; wir
behandeln mittlerweile Uber 95 Prozent der
krebskranken Kinder in Deutschland und in
Europa in klinischen Studien. Dies sind aber
keine Pharmastudien, das darf man nicht

verwechseln: Es geht nicht um die Zulassung
neuer Medikamente, sondern wir bezeichnen
dies als Therapieoptimierungsstudien. Ich werde
Ihnen gleich kurz erklaren, was das ist.

Die konsequente Datenerfassung und -auswer-
tung in diesen Studien hat dafir gesorgt, dass
wir gemeinsam Uber die Jahre lernen konnten,
welche Therapien, Behandlungsmaoglichkeiten,
Diagnostikmdglichkeiten besser funktionieren,
und so hat sich die Heilungsrate tber die Jahre
kontinuierlich verbessert.

Finanziert werden diese klinischen Studien nach
wie vor Uber private Spenden und teilweise Uber
offentliche Gelder, nicht von der Pharma-
industrie.

(Folie 8)

Die Therapieoptimierungsstudien beruhen auf
dem Prinzip, dass bereits bekannte Arzneimittel
am Markt etabliert sind; sie kénnen On- oder
Off-Label sein. Diese werden in ihrer Anwen-
dung optimiert. Das Ganze erfolgt kontrolliert:
Wir haben das Behandlungszentrum, an dem
die Therapie durchgefihrt wird mit einer stan-
dardisierten Diagnostik und Behandlung, aber
auch Erhebung von Daten und Beobachtung der
Nebenwirkungen.

All dies wird von jedem Behandlungszentrum an
die Studienzentrale gegeben. Dort werden die
Daten registriert, Uberprift, es werden Konsile
angeboten zur Referenzdiagnostik, mit Behand-
lungsempfehlungen, zur Therapieplanung und
zur Therapieuberwachung. Naturlich ist die Er-
fahrung, die multizentrisch europaweit generiert
werden kann, in einem solchen Studienzentrum
groBer als in einem kleinen Behandlungs-
zentrum, das nur an der Studie teilnimmt.

Diese Daten sammeln wir seit langer Zeit im
Kinderkrebsregister, das in Mainz lokalisiert ist.
Aus diesen Daten kann man Erkenntnisse fir
Langzeitnebenwirkungen gewinnen.
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(Folie 9)

Das erste Problem, das ich kurz mit Thnen be-
sprechen mochte, ist der Off-Label-Use. Wie wir
bereits gehort haben, liegen in der Padiatrie die
Zahlen fur den Gebrauch nicht zugelassener
Medikamente bei 30 bis 90 Prozent. Die Zahl 30
Prozent betrifft eher den ambulanten Bereich,
90 Prozent eher den stationdren Bereich. Stu-
dien zeigen, dass auch in der Kinderonkologie
der Off-Label-Use bis zu 87 Prozent der Falle
ausmacht. Das heildt, wir kénnen heute in
Deutschland kein krebskrankes Kind heilen, in-
dem wir nicht mindestens eins, meistens mehre-
re Medikamente benutzen, die nicht zugelassen
sind.

Die Zulassung betrifft die Indikation, also die
Tumorentitdt, die bei den kindlichen Tumor-
erkrankungen haufig nie getestet worden sind,
sie betrifft die Altersgruppe, die Dosierung und
den Verabreichungsweg.

Wir haben haufig noch das Problem — auch das
hat Herr Rascher schon erwahnt — der ungeeig-
neten Form des Arzneimittels, indem Praparat,
zum Beispiel Tabletten, verabreicht werden, die
als Ganzheitliches wirken, aber zermorsert wer-
den missen, um zu der geringeren geschéatzten
Dosierung zu kommen. Dies bezeichnen wir als
unlicensed use.

Der Off-Label-Use fiihrt ungefahr zu einem dop-
pelt so hohen Risiko unerwinschter Nebenwir-
kungen, das im Rahmen von 3 bis 6 Prozent
liegt. Dies ist bei den kontrollierten Therapieopti-
mierungsstudien der Kinderonkologie sicherlich
nicht in diesem Mal3e der Fall, aber trotzdem ein
Problem.

Sozialrechtlich entsteht das Problem, dass die
Krankenkassen bei nichtzugelassenen Medika-
menten haufig die Erstattungsfahigkeit ableh-
nen, sodass die Familien privat belastet werden.

Arzneimittelrechtlich besteht fir die Kollegen
zumindest ein theoretisches Haftungsrisiko,

wobei wir im praktischen Alltag damit bislang
Gott sei Dank nie ein Problem hatten.

Ethisch bedeutet dies aus meiner Sicht: Der
Verzicht auf Off-Label-Use zum jetzigen Zeit-
punkt, wo wir keine ausreichenden zugelasse-
nen Medikamente zur Verfigung haben, wirde
zum Vorenthalten von Medikamenten filihren,
die eine nachgewiesene oder zumindest poten-
zielle Wirkung haben. Das koénnen wir uns
sicherlich im Interesse der Kinder nicht leisten.

(Folie 10)

Das nachste Problem ist die Verflugbarkeit neuer
Medikamente. Wir haben mit dem Problem zu
kampfen, dass angesichts der geringen Zahl der
Kinderkrebserkrankungen auch ein zu geringer
Absatzmarkt fir die Pharmaindustrie existiert.
Die Anreize sind im Vergleich zu den Proble-
men, die Studien mit Kindern mit sich bringen
(mit  unterschiedlichen  Altersgruppen und
Vorkehrungen), zu gering, sodass offensichtlich
gar nicht das Interesse besteht, eine Indikations-
erweiterung im Kinderbereich anzustreben.

Die Zulassung neuer Wirkstoffe erfolgt initial
haufig nur fir eine gezielte Indikation, und das
ist selten eine Indikation, die bei Kindern
vorliegt.

Wir haben ferner das Problem, dass offentliche
Geldgeber in Ausschreibungen héufig die trans-
lationale Forschung bei seltenen Kinderkrebs-
erkrankungen im Vergleich zu anderen Projek-
ten als gesundheitspolitisch wenig relevant ein-
stufen; damit ist es viel schwieriger fur den aka-
demischen Bereich, Forschungsgelder einzu-
werben.

Kindliche Tumorerkrankungen haben, wie schon
gesagt, grundsatzlich andere molekulare Cha-
rakteristika. Deshalb ist die Entwicklung eigener
Medikamente dringend erforderlich.

(Folie 11)

Die ethischen Implikationen haben wir schon
zum grolRen Teil genannt. Wir haben eine
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Hilfspflicht fur Kinder, die in der Notwendigkeit
klinischer Forschung resultiert.

Kinder kdénnen bis zu einem bestimmten Alter
nicht einwilligen, der Informed Consent ist somit
nicht praktikabel.

Eine Frage, die sich uns in der Kinderonkologie
haufig stellt, ist: Konnen Eltern in einer psychi-
schen Belastungssituation mit einem todkranken
krebskranken Kind wirklich die richtige Entschei-
dung treffen? Wir machen manchmal in der Tat
die Erfahrung, dass das schwierig ist, zum Bei-
spiel bei jugendlichen Patienten, die nach langer
Therapie fur sich gerne entscheiden mochten,
dass sie keine weitere Therapiefortsetzung win-
schen, die Eltern aber die Schwierigkeit haben,
in dieser Situation loszulassen. Das stellt uns
haufig vor ein ethisches Dilemma.

Ist fremdnltzige Forschung im Sinne des Kin-
des? Auch dies ist eine spannende Frage. Hier
mochte ich zitieren: ,Die Interessen der Wissen-
schaft und der Nutzen fir die Gesellschaft
durfen niemals Vorrang vor dem Wohlbefinden
des Individuums haben.” Dennoch haben wir,
glaube ich, eine Verpflichtung, Therapien inso-
fern weiterzuentwickeln, dass auch kiinftige
Generationen davon profitieren kdnnen.

(Folie 12)

Zu den finanziellen Implikationen: Das Arznei-
mittelgesetz hat Auflagen, die durch Spenden-
gelder heute nicht mehr finanzierbar sind. Wir
haben teurere Probandenversicherungen, hohe
burokratische Gebuhren; dazu zeige ich lhnen
gleich ein Beispiel. Die Gebuhren fir die
akademische Forschung sind nicht zu stemmen.
Meine personliche Meinung dazu ist: Wer GCP
vorschreibt, muss GCP auch finanzieren.

Die Querfinanzierung durch Elternvereine in
Hohe von 17 Millionen Euro pro Jahr in
Deutschland hat dazu geflihrt, dass wir einige
Dinge trotzdem machen konnen. Die hohen
Kosten, die sich aufgrund der birokratischen
Auflagen verzehnfacht haben, machen aber

nicht mehr alle Studien, die wir gerne durchfih-
ren wirden, maglich.

Als Letztes: Nicht zugelassene Arzneimittel sind,
wie gesagt, nicht erstattungsfahig.

(Folie 13)

Die Auswirkungen der EU-Direktive fur klinische
Studien sind eine immense Erhoéhung des
administrativen Aufwands und eine Verzehnfa-
chung der Kosten durch die Probandenversiche-
rungen. Die offentlichen Budgets sind limitiert.
Es gibt bislang keine juristische Definition von
Therapieoptimierungsstudien, wir missen uns
den gleichen Mechanismen und Burokratien
stellen wie die Pharmaindustrie, die Uber ein
ganz anderes Budget verfigt. Es entsteht eine
rechtliche Grauzone durch Empfehlung von Off-
Label-Medikamenten, die fir uns zum Alltag
gehort. Fir uns sind Kombinationen von Medi-
kamenten sinnvoller als eine Monotherapie, die
haufig zuerst getestet werden muss, und dies
wird weder von der Pharmaindustrie noch von
den Behorden unterstiitzt.

Das nationale Recht in der EU ist unterschied-
lich, das bedeutet: Wenn wir europaweite
Studien durchfihren mdchten (was wir missen),
dann haben wir mit unterschiedlichen Rechts-
auffassungen zu kampfen.

Die Prozesse sind insgesamt zu langwierig, und
effektive Medikamente kommen dadurch zu spét
auf den Markt.

(Folie 14/15)

Zum Abschluss moéchte ich lhnen ein kleines
Beispiel zeigen. Dabei mdchte ich Sie nicht mit
birokratischen Einzelheiten langweilen, sondern
Ihnen eine Zeitvorstellung geben. Die Entwick-
lung einer klinischen Phase-II-Studie mit allen
Vorlagen der birokratischen Gremien dauert im
ersten Anlauf 14 Monate. Bis man diese Studie
am Start hat, vergehen sechs Jahre. Bemer-
kenswert ist, dass die Zeit, einen Versicherer flr
eine solche Studie zu finden, Uber ein Jahr in
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Anspruch genommen hat. Bei diesen Entwick-
lungszeiten im Zeitalter einer evidenzbasierten
Medizin ist es uns nicht mdglich, die neuen
Forschungsergebnisse schnell genug an den
Patienten bringen.

Dieses Foto hat mir eine Kollegin aus Kiel gelie-
hen. 1999 haben wir eine Studie eingereicht.
Auf der linken Seite sehen Sie den damaligen
Papierbedarf: ein Protokoll, ein Anschreiben,
fertig. 2008 wurde die gleiche Studie erneut
eingereicht, und die Kollegin hat ein Foto der
Burokratieordner gemacht, die dafur erforderlich
waren. Dieses Foto zeigt mehr als alle Daten.

(Folie 16)

Die Konsequenz ist: Wir konnten bislang unter
weniger burokratischen Bedingungen und Kos-
ten von 1.500 Euro pro Patient klinische Studien
durchfiuhren, die Gesamtkosten in Deutschland
liegen bei 2,7 Millionen Euro. In Zukunft werden
die Kosten pro Patient bei circa 15.000 Euro
liegen und die Gesamtkosten geschatzt bei circa
13,5 Millionen Euro. Da das Geld endlich ist,
wird dies wahrscheinlich dazu fuhren, dass wir
solche Zahlen wie 1.800 Patienten in Kklinischen
Studien in Zukunft nicht mehr erreichen kénnen.

(Folie 17)

Zu den mdglichen Lésungswegen: Hilfreich
ware eine generelle Definition von Qualifikation.
Einen groRBen Teil der Burokratie machen die
Wiederanmeldungen von Prifarzten aus. Wir
wiinschen uns zumindest bei den 6ffentlichen
Behorden einen Gebuhrenverzicht fur die spen-
denfinanzierten  Therapieoptimierungsstudien.
Es miusste ausreichende Anreize fir die Phar-
maindustrie geben. Offentliche Mittel fur transla-
tionale Forschung sollten auch die Kinder in den
Vordergrund stellen. Wir brauchen europaische
Netzwerke fur praklinische und frihe klinische
Forschung; diese entstehen bereits. Wir brau-
chen Netzwerke fir p&diatrische Pharmakovi-
gilanz, also Uberprifung von Medikamentenwir-
kungen. Wir brauchen — und auch das ist schon

angestofen — padiatrische Expertise in allen
Gremien. In der Ethikdiskussion muss die Ver-
pflichtung zur Versorgung von Kindern mit den
besten Medikamenten, die verfiigbar sind,
berticksichtigt werden.

(Folie 18)

Abschlieen mdchte ich mit einem Foto meiner
Wiener Kollegen aus dem St.-Anna-Spital, die
ein solches Plakat gemacht haben. Das ist das,
was uns bei jeder ethisch-theoretisch-philoso-
phischen Diskussion leiten sollte: Ich will leben!
Das ist das, was wir fur die Kinder erreichen
muissen, und was dazu zu tun ist, missen wir
tun. Ich danke Ihnen fur Ihre Aufmerksamkeit.

(Applaus)

4. Vortrag zur nationalen
rechtlichen Situation

Prof. Dr. iur. Taupitz [Mitglied des
Deutschen Ethikrates]

(Folie 1)

Jetzt stehe ich wieder vor lThnen um lhnen, um
Ihnen einen kurzen Uberblick tiber die Rechts-
lage zu geben im Anschluss und in Erganzung
dessen, was Herr Rascher vorgetragen hat.

(Folie 2)

Zentrale Voraussetzung jeder Forschung am
Menschen ist die Einwilligung des Betroffenen.
Zentrale Voraussetzung der Einwilligung ist die
Einwilligungsfahigkeit. Es gibt allerdings kein
gesetzlich festgelegtes Alter, ab wann bei
Kindern oder Jugendlichen diese Einwilligungs-
fahigkeit gegeben ist. Die Rechtsprechung und
einige Gesetze formulieren mehr oder weniger
sinngemal, dass einwilligungsfahig ist, ,wer in
der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite
der MalRhahme jedenfalls in groben Zigen zu
erfassen, das Fiur und Wider der MalRhahme
abzuwéagen und seinen Willen hiernach auszu-
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richten“. Man muss also verstehen, man muss
abwagen konnen und sich nach diesem
Abwégen eine Meinung bilden koénnen. Nun
wissen wir alle, dass die Menschen in unter-
schiedlichem Mal3e in der Lage sind, zu verste-
hen, abzuwégen und einen eigenen Willen zu
bilden. Deswegen ist es so schwierig, das bei
den einzelnen Menschen dingfest zu machen.
Es gibt eine Faustformel der Rechtsprechung,
wonach etwa ab 16 Jahren ein Jugendlicher
ausreichend dazu in der Lage ist, unter 14
Jahren in der Regel nicht.

(Folie 3)

Aber: Die Menschen koénnen in unterschiedli-
chem Ausmald erfassen, abwégen und ihren
Willen danach ausrichten. Wir missen aber eine
Ja-Nein-Entscheidung treffen. Es reicht uns
nicht, zu sagen: Der eine Mensch kann das et-
was besser, der andere Mensch etwas schlech-
ter, sondern die Frage ist: Ist dieser Mensch
einwilligungsfahig? Dann entscheidet er selbst
fur sich. Oder ist er nicht einwilligungsféahig?
Dann entscheiden seine Eltern als gesetzliche
Vertreter. Hopp oder top, entweder das eine
oder das andere.

Es gibt also eine Schwelle, ab der die Einwilli-
gungsfahigkeit zu bejahen ist oder noch nicht zu
bejahen ist. Hier haben wir das Problem, dass
diese Grenze der geforderten Fahigkeiten, diese
Schwelle von Rechts wegen nicht hinreichend
festgelegt ist. Der Mensch muss ausreichend in
der Lage sein, zu verstehen, abzuwégen und
seinen Willen zu bilden, aber was heil3t ausrei-
chend?

Konsequenz ist, dass die Verantwortung weitge-
hend auf die Medizin abgeschoben wird, indem
der jeweilige Arzt, der den Patienten, den Ju-
gendlichen, den Minderjahrigen behandelt, sich
fragen muss: Versteht er genug? Kann er genii-
gend abwagen? Kann er seinen Willen geni-
gend bilden? — Was auch das immer hei3en
mag.

(Folie 4)

Ich komme zu den Voraussetzungen fur die kli-
nische Prifung von Arzneimitteln, die im deut-
schen Arzneimittelgesetz geregelt sind. Wichtig
ist: Es gibt ein kumulatives Zusammenwirken
verschiedener Schutzkriterien. Es gibt also nicht
ein einziges Schutzkriterium, das dafir sorgt,
dass Kinder ausreichend sicher mit Arzneimit-
teln in der klinischen Prifung versorgt werden,
sondern verschiedene Kriterien, die zusammen-
wirken.

Zunachst gibt es eine Reihe objektiver Kriterien.
Zum Beispiel muss eine Nutzen-Risiko-Abwa-
gung stattfinden, bevor eine solche Studie
durchgefuhrt wird, wenn sie geplant wird. Es
muss medizinisch vertretbar sein, dass man
dem Jugendlichen dieses Medikament verab-
reicht in der Hoffnung auf einen Nutzen und in
der Erwartung, dass damit kein grofRes Risiko
verbunden ist. Die Prifstelle, an der diese
Prufung durchgefihrt wird, und der Prifer mas-
sen personell, apparativ und organisatorisch
geeignet sein, diese Klinische Prifung durch-
zufuihren. Das Arzneimittel muss vorher pharma-
kologisch-toxikologisch geprift worden sein,
insbesondere in Tierversuchen. In der Regel
geht man nicht gleich an den Menschen und
naturlich nicht gleich an die Schwéachsten, die
Kinder, sondern versucht zunachst in Tierversu-
chen herauszufinden, wie dieses Medikament
wirkt beziehungsweise welche unerwlnschten
Wirkungen es hat.

Die zweite Kategorie von Schutzkriterien sind
verfahrensférmige Sicherungen. Jede Kklinische
Prifung muss von der Bundesoberbehérde,
zum Beispiel vom Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte, genehmigt werden. Die
zweite verfahrensformige Sicherung ist die
Zustimmung einer Ethikkommission. Somit
mussen zwei unabhangig voneinander agieren-
de Kommissionen griines Licht geben, bevor ein
Arzneimittel klinisch gepruft werden darf. Wenn
man ein hinreichendes Sicherheitsniveau
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herbeifihren mochte, kann man das nicht von
heute auf morgen entscheiden. Bei uns in der
Heidelberger Ethikkommission beraten wir tber
jede Studie in einer gemeinsamen Sitzung. Wir
treffen uns alle 14 Tage. Also missen Sie bei
uns maximal vier Wochen auf ein Votum warten
— das ist, glaube ich, nicht zu lange.

Es gibt eine dritte Kategorie von Schutzkriterien,
namlich diejenigen, die auf das individuelle
Selbstbestimmungsrecht des Betroffenen, des
Patienten bezogen sind. Zunachst einmal muss
der Betroffene aufgeklart werden, was mit ihm
geschehen soll. Er muss die Einwilligung in die
Teilnahme geben. Diese Einwilligung muss
ohne Nachteile jederzeit widerruflich sein. Wenn
also jemand wahrend der Studie aussteigen
mochte, weil es ihm zu gefahrlich wird, hat er
jederzeit das Recht dazu. Nur die Einwilligung in
die Datenverwendung ist nach dem Arzneimittel-
gesetz nicht widerruflich, damit zum Beispiel der
Forscher einem Patienten, bei dem nicht das
gewunschte Ergebnis herausgekommen ist, die-
sen Patienten nicht veranlasst, aus der Studie
auszusteigen, damit man letztlich nur positive
Ergebnisse in der Studie hat. Die Datensicher-
heit soll auf alle Falle hergestellt werden.

(Folie 5)

Zusatzlich zu dem, was ich Ihnen gerade gesagt
habe, gibt es besondere Schutzkriterien bei Min-
derjahrigen, bei dieser besonders schutzbedirf-
tigen Gruppe. Betrachten wir die Forschung mit
gesunden Minderjahrigen, das heif3t, mit Minder-
jahrigen, die nicht an der Krankheit leiden, zu
deren Behandlung das zu priufende Arzneimittel
angewendet werden soll; ein Kind hat also keine
Krankheit, soll aber im Hinblick beispielsweise
auf Kinderkrankheiten in eine Studie einbezogen
werden. Laut Arzneimittelgesetz ist dies nur
zulassig zur Entwicklung von Arzneimitteln, zum
Erkennen oder Verhiten von Krankheiten bei
Minderjahrigen. Diagnostika und praventiv
wirkende Arzneimittel durfen an gesunden Min-
derjahrigen getestet werden. Man darf an einem

gesunden Minderjahrigen aber kein Therapeuti-
kum, kein zur Behandlung einer Krankheit wir-
kendes Arzneimittel testen, dafur soll man die
kranken Minderjéhrigen einsetzen. Man darf es
nur, wenn die Anwendung dieses Diagnosti-
kums oder dieses praventiv wirkenden Arznei-
mittels bei dem konkreten Minderjahrigen indi-
ziert ist — da werde ich nachher die Mediziner
noch fragen, wann das der Fall ist. Wann kann
man zum Beispiel sagen, dass ein Impfstoff bei
einem Minderjahrigen indiziert ist? Wenn er in
ein gefahrdetes Gebiet reist? Oder wenn es
generell um Kinderkrankheiten, Polio oder so
etwas geht? Wann ist das bei dem konkreten
Minderjahrigen indiziert?

Die klinische Prifung mit Minderjahrigen muss
alternativios sein. Es darf nicht mdglich sein,
dieses Diagnostikum oder praventiv wirkende
Arzneimittel an Erwachsenen zu testen. Der
gesetzliche Vertreter, sprich die Eltern, missen
aufgeklart werden. Der gesetzliche Vertreter
muss einwilligen, also die Eltern mussen
explizit, also schriftlich zustimmen, und zwar
missen sie gemal dem mutmallichen Willen
des Minderjahrigen handeln, soweit ein solcher
mutmallicher Wille feststellbar ist. Die Eltern
durfen also nicht nach eigenem Gutdinken
entscheiden, sondern sie mussen sich fragen:
Was wirde wohl mein Kind wollen, wenn ich es
fragen konnte, wenn es jetzt verantwortlich
handeln kdnnte?

Auch der Minderjahrige muss seinem Alter
geman aufgeklart werden. Nicht nur die Eltern
werden aufgeklart und erteilen ihre Einwilligung,
sondern auch der Minderjahrige muss aufgeklart
werden, und eine Ablehnung des Minderjahrigen
ist beachtlich. Wenn ein Sechs- oder Achtjahri-
ger also sagt: ,Ich will an dieser Studie nicht teil-
nehmen“, dann soll die Teilnahme dieses
Minderjahrigen nicht vorgesehen werden. Also:
Der Minderjahrige hat ein Vetorecht. Seine
Einwilligung ist nicht notwendig und auch nicht
rechtswirkssam, wenn er einwilligungsunfahig
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ist, aber er kann wenigstens sagen: ,Mit mir bitte
nicht.”

Schlie8lich: Wenn der Minderjahrige einwilli-
gungsfahig ist, dann ist seine Zustimmung,
seine Einwilligung erforderlich.

(Folie 6)

Damit zu den Besonderheiten bei Minderjahri-
gen, die an der konkreten Krankheit leiden, zu
deren Behandlung das zu prufende Arzneimittel
angewendet werden soll, die Krebspatienten
von Frau Dr. Eggert beispielsweise. Notwendig
ist ein individueller Nutzen. Nur wenn dieses
Kind voraussichtlich von der Arzneimittel-
therapie profitieren wird, darf das Arzneimittel
bei ihm angewandt werden.

Es gibt aber eine Ausnahme: Auch ein Gruppen-
nutzen reicht aus, ein direkter Nutzen fur die
Gruppe der Patienten, die an der gleichen
Krankheit leiden. Zusatzlich muss diese For-
schung zur Bestdtigung anderweitig gewonne-
ner Daten unbedingt erforderlich sein. Das
heilRt: Daten aus der Erwachsenenforschung
missen hinreichend deutlich belegen, dass man
jetzt auch mit Kindern hoffentlich einen thera-
peutischen Nutzen durch dieses Medikament
erzielen kann. Die Forschung muss sich auf
einen klinischen Zustand beziehen, unter dem
der betroffene Minderjahrige leidet. Er muss
also an dieser Krankheit tatsachlich leiden,
damit man ihn behandeln darf. Die zentrale Vor-
aussetzung ist: Risiko und Belastung missen
minimal sein.

Ein Gruppennutzen kann also geniigen bei-
spielsweise bei Krebspatienten, wenn andere an
Krebs erkrankte Kinder hoffentlich davon einen
Nutzen haben, aber diese verschiedenen
Voraussetzungen mussen kumulativ erftllt sein.

Das alles qilt aber nicht fir Minderjahrige, die
nicht altersbedingt einwilligungsunfahig sind,
sondern zum Beispiel wegen Krankheit oder
Behinderung. Wenn also ein krebskrankes Kind
zusatzlich durch einen Unfall einwilligungsunfa-

hig ist und man kann es nicht aufklaren, weil es
einen Unfall gehabt hat, dann darf es in diese
Krebstherapie nicht einbezogen werden. Oder
wenn es sich um ein geistig behindertes Kind
hat, wird es wie ein Erwachsener behandelt, das
heif3t: Ein Gruppennutzen reicht nicht aus.

(Folie 7)

Wir haben somit eine Reihe strenger Vor-
schriften in unserem Arzneimittelgesetz und
somit ein hohes Schutzniveau zugunsten von
Minderjahrigen in Deutschland — vielleicht zu
hoch, weil die Forschung zu sehr behindert wird,
das war das Credo von Frau Eggert, oder zu
niedrig, indem in bestimmtem Umfang auch
Forschung zulassig ist, die dem konkreten
Minderjahrigen nicht nitzt. Das wird einer der
Punkte sein, die wir in den ethischen Vortragen
sicherlich dargelegt bekommen und die wir
nachher in der Diskussion weiter behandeln
werden. Vielen Dank.

5. Vortrage zur ethischen
Problematik

Prof. Dr. med. Georg Marckmann, MPH
[Institut fur Ethik, Geschichte und
Theorie der Medizin, Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen]

(Folie 1)

Meine sehr geehrten Damen und Herren, ich
werde lhnen in den kommenden zehn Minuten
einen Uberblick geben uber die ethischen Fra-
gen, die mit der Forschung mit Kindern verbun-
den sind. Sie werden sehen, dass es in den
meisten Bereichen eine breite Konvergenz zwi-
schen ethischer und rechtlicher Betrachtung
gibt.

(Folie 2)

Der Hintergrund ist, wie schon mehrfach ange-
sprochen: Kinder sind keine kleinen Erwachse-
nen. Die Ergebnisse aus Erwachsenenstudien
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sind daher nicht auf Kinder Ubertragbar. Wir
brauchen folglich Studien mit Kindern, um den
Kindern eine wirksame und sichere Behandlung
zukommen lassen zu kénnen. Der Verzicht auf
Studien mit Kindern wére ethisch unvertretbar:
Wir wirden den Kindern erhdhte Risiken durch
ungetestete Medikamente zumuten - was
gegen das Prinzip des Nichtschadens verstoft -
und ihnen nitzliche Therapien vorenthalten, was
dem Prinzip des Wohltuns widerspricht.

Es ist deswegen weithin unkontrovers, dass
man Forschung mit Kindern machen muss, so
wie man das mit den Erwachsenen tut. Ich habe
hier zwei Hauptvoraussetzungen herausgegrif-
fen, wann Forschung mit Menschen allgemein
legitim ist. Zum einen muss das Nutzen-
Schaden-Verhdltnis vertretbar sein und zum
anderen mussen die Versuchspersonen nach
entsprechender Aufklarung in die Versuchs-
teilnahme eingewilligt haben.

Nun sind Minderjahrige psychisch und physisch
besonders verletzlich, sodass die Anforderun-
gen an die Abschéatzung von Nutzen und Risi-
ken der Studie besonders hoch sind. Und Min-
derjahrige sind eingeschrankt oder nicht einwilli-
gungsfahig, womit die zweite Voraussetzung
nicht in vollem MaRRe erfillt ist. Damit ist For-
durchaus ethisch

schung mit Kindern

problematisch.
(Folie 3)

Eigentlich musste man den Untertitel zu dieser
Veranstaltung  umformulieren:  Arzneimittel-
forschung mit Kindern — ethisch geboten und
bedenklich, beides gleichermalien.

Dieser ethische Grundkonflikt, der sich in der
Formulierung wiederfindet, ist nicht auflésbar.
Es gibt ethische Konfliktkonstellationen in der
Medizin, die wir weitgehend auflésen kénnen.
Bei der Forschung am Menschen, nicht nur bei
Kindern, ist dies jedoch nicht mdoglich. Wir
kénnen nur durch Regulierung versuchen, mit
diesem Konflikt angemessen umzugehen.

Dazu gehort zum einen die Definition von mate-
rialen und inhaltlichen Kriterien, wann For-
schung am Menschen legitim ist. Diese sind ent-
halten in der Deklaration von Helsinki als mal3-
gebliches internationales ethisches Dokument,
daruber hinaus in EU-Verordnungen und im
Arzneimittelgesetz.

Zum anderen brauchen wir ein klar definiertes
Vorgehen. Wir brauchen prozedurale Vorgaben,
vor allem deshalb, weil — wie Sie noch sehen
werden — die ethischen Kriterien mit einem
Ermessensspielraum verbunden sind und welil
man haufig Abwagungen treffen muss, die man
nicht kriterial eindeutig vorgeben kann. Ich habe
hier exemplarisch die Prifung durch Ethikkom-
missionen aufgefihrt.

Ethische Herausforderungen ergeben sich nun
zum einen im Hinblick auf den Schutz
minderjahriger Versuchspersonen, im Hinblick
auf das Nutzen-Schaden-Verhaltnis, die
informierte Einwilligung und die Frage, ob
eigennutzige, gruppennitzige oder sogar rein
fremdnultzige Forschung zulassig ist. Das ist die
eine Linie ethischer Herausforderungen, die
zweite ist die Ermoglichung padiatrischer
Forschung. Wir sind ethisch verpflichtet, es zu
ermdglichen, dass ethisch vertretbare
Forschung durchgefiihrt werden kann.

(Folie 4)

Zunachst einige Anmerkungen zur Nutzen-
Schaden-Abwagung. Wir sind verpflichtet, Kin-
dern die bestmdgliche Therapie zukommen zu
lassen. Ist es aber legitim, ein Kind zum Beispiel
in eine randomisierte Studie einzuschlie3en, wo
das Kind nach dem Zufallsprinzip die eine oder
andere Therapie bekommt?

Eigentlich ist das nur zulédssig, wenn man davon
ausgeht, dass beide Arme dieser Studie gleich-
wertig sind, dass das Kind also nicht schlechter
behandelt wird. Aber bei der Umsetzung gibt es
Probleme: Was ist der Beurteilungsmalstab? Ist
es das Urteil des einzelnen Arztes, eines Exper-
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tenkollektivs oder orientiert man sich an der
wissenschaftlichen Literatur? Einige Kritiker
halten diese Anforderung der ,equipoise” fir zu
restriktiv. Es wirde bestimmte Forschung
unmdglich machen, von der andere Kinder aber
profitieren kénnten.

Bei den Risiken und Belastungen erscheint es
mir sinnvoll, zwischen den Risiken und Belas-
tungen durch das untersuchte Medikament und
diejenigen durch die studienbedingte
Beobachtung der Effekte zu unterscheiden. Bei
den (therapeutischen) Risiken und Belastungen
durch das zu prifende Medikament ist eine
Abwégung ethisch vertretbar mit dem Schwere-
grad und der Geféahrlichkeit der Erkrankung
sowie dem potenziellen Eigennutzen durch die
Studienteilnahme.

Anders sieht es aus mit den Risiken und Belas-
tungen, die durch die Studie selbst, also durch
das Monitoring der Wirkungen, hervorgerufen
werden. Hier geht man in der Regel davon aus,
dass diese Belastungen nur minimal sein
durfen. Aber wie kann man hier eine
Obergrenze definieren? Frau Wiesemann wird
darauf noch eingehen.

Die ethische Forderung lautet also, sorgfaltig
Nutzen, Risiken und Belastungen zu ermitteln
und zu bewerten. Bei dieser Einzelfallabwagung
spielen die Ethikkommissionen als
Kontrollinstanz eine wichtige Rolle.

(Folie 5)

Wie sind nun Studien ohne einen individuellen
Nutzen fur die Versuchsperson zu beurteilen?
Das Ergebnis dieser Studien ist der reine
Erkenntnisgewinn; die Studienteilnehmer haben
kein direktes Nutzenpotenzial. Wann sind solche
Studien ethisch vertretbar? Auch hier gibt es
eine breite Konvergenz zwischen Ethik und
Recht.

Gefordert ist ein Gruppennutzen; dies ist
beispielsweise in der Deklaration von Helsinki
kodifiziert: ,Die Forschung muss erforderlich

sein fur die Foérderung der Gesundheit der
Population, der die Versuchsperson angehort”.
Das ist aber noch nicht konkret genug. Man
konnte fragen: Bezieht sich dies auf eine gleiche
Altersgruppe und/oder ein gleiches
Krankheitshild? Die Deklaration von Helsinki
scheint hier etwas weiter gefasst zu sein als die
Regelung im Arzneimittelgesetz, dem zufolge es
einen direkten Nutzen fir Patienten mit der
gleichen Erkrankung geben muss.

Die zweite Voraussetzung ist: minimales Risiko
und minimale Belastungen. So ist es auch im
Arzneimittelgesetz festgelegt. Es ist ethisch ge-
boten, hier eine niedrigere Schwelle bei Risiken
und Belastungen vorzusehen, weil die Ver-
suchsperson von der Studienteilnahme nicht
profitieren kann. Aber die Frage ist auch hier:
Was ist die Obergrenze dieser minimalen
Risiken und Belastungen? Eine Frage, die man
ebenso kontrovers diskutieren kann, lautet: Soll
es — wie im Arzneimittelgesetz — eine absolute
Schwelle geben, die nicht abgewogen werden
darf? Oder ist es Vvielleicht legitim, die
Belastungen und Risiken der Versuchsperson
gegenliber dem Erkenntnisgewinn und dem
erhofften Gruppennutzen abzuwagen?

Sehr kontrovers — und von den meisten auch
abgelehnt — ware eine rein fremdnitzige
Forschung mit Minderjahrigen, von der nicht
einmal die Gruppe der Betroffenen profitieren
kann.

(Folie 6)

Die zweite Voraussetzung neben der Nutzen-
Risiko-Abwagung ist die informierte Einwilligung.
Was ist hier aus ethischer Sicht zu fordern?
Sofern die Kinder nicht einwilligungsféahig sind,
auf jeden Fall die stellvertretende informierte
Einwilligung der Eltern; der Fokus sollte auf dem
Kindeswonhl liegen. Ich halte es nicht fir sinnvoll,
hier von einem mutmallichen Willen zu spre-
chen. Einen mutmallichen Willen kann man nur
entwickeln, wenn man einmal entscheidungs-
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fahig war und sich zu einer vergleichbaren
Situation geauflert hat. Das Wohlergehen des
Kindes muss hier im Mittelpunkt der
Uberlegungen stehen, also die
Fursorgeperspektive. Selbstverstandlich sind die
Zumutungen an Risiken und Belastungen
deutlich
einwilligungsfahige Versuchsperson selbst ent-
scheidet, ob sie an einer Studie teilnimmt oder

restriktiver, als wenn eine

nicht.

Dartber hinaus ist immer eine altersentspre-
chende Aufklarung und Einbeziehung der min-
derjdhrigen Versuchsperson erforderlich. Wenn
sie einwilligungsfahig ist, also bei ausreichender
Einsichtsfahigkeit, kann die minderjahrige
Person wirklich einwilligen im Sinne eines
Consent; wenn nicht, sollte zumindest die
Zustimmung (Assent) eingeholt werden. Dabei
sollte ein Dissent, also eine Ablehnung der Stu-
dienteilnahme, in Bezug auf das Alter friher
respektiert werden, vor allem, wenn es sich um
eine gruppenniitzige Studie handelt.

Hier taucht die Frage auf: Was sind die Kriterien
einer hinreichenden  Zustimmungsfahigkeit?
Man muisste auch fragen: Wann geht die
Zustimmungsfahigkeit in die Einwilligungs-
fahigkeit Uber? Dartber hinaus stellt sich die
Frage, ob man immer die explizite Zustimmung
bendtigt oder ob es ausreicht, dass das Kind
keine Ablehnung &aui3ert.

Meiner Ansicht nach liegen bei Aufklarung und
Einwilligung/Zustimmung die Hauptherausforde-
rungen in der praktischen Umsetzung. Rein
normativ sind die ethischen Anforderungen
wenig umstritten. Aber die Umsetzung erfordert
eine erhebliche Kompetenz der Akteure.

(Folie 7)

Wie eingangs bereits angedeutet ist es ethisch
geboten, gute Forschung mit Kindern zu
ermdglichen. Aufgrund der ékonomischen Inter-
essen der Hersteller werden aber wichtige
Gesundheitsbedirfnisse der Kinder vernachlas-

sigt. Es gibt verschiedene Versuche, diese
Situation zu verbessern, Herr Rascher hatte das
ausfuhrlich dargelegt. Frau Eggert hatte darauf
hingewiesen, dass die regulatorischen Anforde-
rungen vor allem fir die nicht industriefinan-
zierte Forschung sehr hoch sind. Hier ist die
Offentliche Hand gefordert, angemessene
regulatorische, finanzielle und personelle Vor-
aussetzungen fir wissenschaftsinitiierte For-
schung Zu schaffen, ebenso eine
leistungsfahige Infrastruktur wie zum Beispiel

padiatrische Studienzentren.

Fur einen weiteren wichtigen Punkt halte ich die
unzureichende Evidenz zu Nutzen und
Sicherheit nach der Zulassung. Wir brauchen
nach der Zulassung vom Sponsor unabhangige
Studien. In der padiatrischen Onkologie ist es,
wie Frau Eggert gezeigt hat, Ublich, Kinder in
klinischen Studien zu behandeln, die aufgrund
der kleinen Kollektive in der Regel multizentrisch
angelegt sind. Dieses Modell kénnte auf andere
Bereiche ausgeweitet werden.

(Folie 8)

Eine kurze Zusammenfassung: Studien mit Min-
derjahrigen bergen einen strukturellen ethischen
Konflikt, der nicht auflésbar ist, sondern nur
reguliert werden kann. Es findet ein Paradig-
menwechsel statt. Herr Boos hat das schon
formuliert: ,Die Ausgrenzung von Kindern unter
dem Deckmantel des Schutzes vor Forschung
wird beendet und in Schutz durch Forschung
gewandelt. Dieser Schritt ist mutig, aufwendig
und bedarf kontinuierlicher Analyse."

Es ist deutlich geworden, dass alle ethischen
Herausforderungen in der Anwendung einen
Ermessensspielraum bieten und zum Tell
schwierige Abwagungen erfordern. Somit lautet
eine der wichtigsten ethischen Anforderungen,
dass die beteiligten Akteure die erforderliche
fachliche und ethische Kompetenz fir die
Durchfiihrung von klinischen Studien mit
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Kindern aufweisen. Vielen Dank fir lhre
Aufmerksamkeit.

(Applaus)

Prof. Dr. med. Claudia Wiesemann
[Institut fur Ethik und Geschichte der
Medizin, Georg-August-Universitat
Gottingen]

(Folie 1)

Lieber Herr Taupitz, meine sehr verehrten
Damen und Herren! Wir haben einige beeindru-
ckende Vortrdge Uber die Komplexitat der
Forschung mit Kindern und Jugendlichen
gehort. Eine Perspektive fehlt, und das ist die
der Eltern, der Kinder und der Jugendlichen
selbst auf dieses so wichtige Thema. Was
denken Eltern, die verantwortlich sind fir den
Studieneinschluss ihres Kindes? Und was
denken die beteiligten Probanden, namlich die
Kinder und Jugendlichen selbst, Uber For-
schung? Dieses Gebiet ist leider nicht ausrei-
chend erforscht. Dennoch kann ich Ihnen einige
Studien vorstellen, die danach gefragt haben,
Das sind flur mich die leitenden Fragen, also die
Frage, die ich als Medizinethikerin an die Praxis
der Forschung stelle, um herauszufinden, ob die
Kriterien, die wir anwenden, angemessen sind
oder nicht.

(Folie 2)

Zunéchst einmal stellt sich die Frage: Sind
Eltern bereit, ihre Kinder an Forschungsvorha-
ben teilnehmen zu lassen? Wie ist ihre Einstel-
lung dazu? Und wenn sie dazu bereit waren,
sind sie eigentlich unter den Stressbedingun-
gen, die die Erkrankung ihres Kindes fir sie
bedeutet — es geht ja hier um schwerwiegendste
Erkrankungen, beispielsweise um Frauen, deren
Kinder unmittelbar nach der Geburt auf die
Intensivstation missen —, frei von Zwang, zu
entscheiden? Und sind sie in dieser Situation
einwilligungsfahig? Ganz wichtig ist natirlich,

wie Kinder und Jugendliche selbst die
Teilnahme an Forschungsvorhaben beurteilen.

(Folie 3)

Wir haben vom Off-Label-Use gehort, also der
Tatsache, dass in Deutschland Medikamente an
Kinder verabreicht werden miussen, die nicht
ausreichend fur Kinder getestet sind und deren
Nebenwirkungen deswegen nicht ausreichend
bekannt sind. Wir haben gerade gehort, dass
beim Off-Label-Use eine Verdoppelung der
Nebenwirkungsrate angenommen wird. In einer
Studie, in der wir Eltern von gesunden und kran-
ken Kindern befragt haben, haben wir uns dafr
interessiert, was Eltern eigentlich (ber Off-
Label-Use wissen. Sind sie Uber diese
Tatsache, die ja ein wichtiges Motiv fir die
Durchfiihrung von Studien ist, informiert?

Wir haben den Eltern folgende Aussage vorge-
legt: ,Kinder bekommen in einigen Fallen von
Arzten Arzneimittel verschrieben, die nicht fir
sie getestet und zugelassen sind.” Sie sollten
einschéatzen, ob das stimmt oder nicht. Es gibt
zwei verschiedene Gruppen: Eltern kranker
Kinder und Eltern gesunder Kinder. Nur etwa ein
Drittel der Eltern aus beiden Gruppen weil3,
dass es den Off-Label-Use gibt. Ein weiteres
Drittel halt es fir nicht richtig, also fir keine
Maoglichkeit, und ein weiteres Drittel ist in dieser
Frage unentschieden.

Fur uns ist bemerkenswert, dass es keinen
grolRen Unterschied gab zwischen den Eltern
kranker Kinder und den Eltern gesunder Kinder.
Eine der Schlussfolgerungen daraus ist: Es wird
zu wenig Uber diesen Sachverhalt aufgeklart,
auch nicht die Eltern, die mit ihren Kindern in
Kontakt mit Medizinern kommen, und damit fallt
auch eine wichtige Information, ein Motiv fir die
Eltern weg.

(Folie 4)

Wir haben die Eltern auch gefragt: ,Wurden Sie
lhr Kind an einer Studie teilnehmen lassen?* Wir
haben diese Studien in sehr einfachen Vignetten
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geschildert. Es gibt ein klassisches Studien-
szenario, das Add-on-Szenario: Man flhrt eine
Standardbehandlung durch und gibt ein zu tes-
tendes Medikament oder ein Placeboszenario
hinzu, testet also ein neues Medikament gegen
ein Placebo.

Das ist das Ergebnis. Man kann einen deutli-
chen Unterschied erkennen: Eltern kranker Kin-
der sind viel eher bereit, ihr Kind — theoretisch —
an einer Studie teilnehmen zu lassen, sowohl an
der Add-on-Studie als auch an der Placebo-
studie (das ist die Gruppe A, die ersten beiden
Saulen). Die Eltern gesunder Kinder sind viel
zurlckhaltender. Das ist naheliegend: Zum
einen haben Eltern kranker Kinder ein besseres
Verstandnis daflir, wie wichtig gut getestete
Medikamente sind, und sie sehen die anderen
kranken Kinder in den Krankenhdusern und
erkennen die Notwendigkeit, sich nicht nur fur
das eigene Kind zu engagieren, sondern auch
fur die anderen kranken Kinder.

Fur uns wurde es besonders interessiert, als wir
beide Faktoren kombinierten: Gibt es einen
Zusammenhang zwischen der Bereitschaft von
Eltern, ihr Kind an einem Studienszenario teil-
nehmen zu lassen, und ihrem Wissen tUber Off-
Label-Use? Doppelt so viele Eltern sind bereit,
ihre Kinder an einer Studie teilnehmen zu
lassen, wenn sie Uber Off-Label-Use Bescheid
wissen. Hier besteht ein eindeutiger Zusammen-
hang, der schliissig und verniinftig ist.

Die erste Schlussfolgerung ist: Es ist wichtig,
dass die Bevolkerung, dass Eltern Gber diesen
Fakt ausreichend aufgeklart werden. Hier schafft
man eine wichtige Basis fur weitere Studien.

(Folie 5)

Das war ein hypothetisches Szenario, aber es
gibt Studien, bei denen Eltern befragt wurden,
die an Studien teilnehmen oder teilgenommen
haben. Was sind die Grinde dafur? Warum
geben die Eltern ihre Einwilligung, dass ihr Kind
an einer Studie teilnimmt? Ich stelle Thnen nur

eine Studie vor. Diese ist deswegen interessant,
weil sie als Metaanalyse durchgefuhrt wurde.
Dabei wurden 16 vorliegende Studien unter-
sucht, ob es wiederkehrende Griinde gibt. Dabei
haben Fisher et al. Folgendes festgestellt:

Wichtiges Motiv fur Eltern ist, dass sie das
Geflihl haben, sie haben keine Wahl. Das gilt
vor allen Dingen fir schwerwiegende Erkran-
kungen. Die Antworten der Eltern waren dann:
»Ich hatte keine Wahl“, ,Es gab keine Alternati-
ve“, ,They had no choice”. Wenn ich das Beste
fur mein Kind wollte, musste ich da mitmachen.

Ein weiteres wichtiges Motiv flr Eltern ist, dass
sie Nutzen und Risiko gegeneinander abgewo-
gen und gesagt haben: Der Nutzen ist groR3
genug fur mein Kind. Die Fahigkeit des Kindes,
mit den Studienbedingungen zurechtzukommen,
fanden sie sehr wichtig. Sie hatten altruistische
Uberlegungen. Hierunter fand sich allerdings
auch der Wunsch, dem Kilinikarzt einen Gefallen
zu tun. Es ist wohl nicht korrekt, das unter
Altruismus zu fassen, aber das haben die Aus-
werter in diesem Fall getan. Und schlief3lich ein
letztes Motiv: Zugang zu kostenfreier Behand-
lung. Eingeschlossen waren ja auch Studien aus
den USA, dort spielt das eine grof3e Rolle — zum
Glick nicht in Deutschland.

Das erste Motiv ist jedoch etwas, was uns Sor-
gen bereiten muss. Wenn Eltern das Geflhl
haben, es gibt keine Alternative, dann gibt es
auch keine wirklich freie Wahl, und Fisher et al.
sagen zu Recht: Die Aufklarung tber alternative
Behandlungsmdglichkeiten ist in dieser Situation
existenziell.

Welche Griinde kann es geben, dass Eltern
sagen: ,lch habe keine Wahl*“? Die schwere
Krankheit kann Eltern in eine solche Stresssitua-
tion versetzen, dass sie kopflos werden. Diese
These wird von Kinderéarzten immer wieder dis-
kutiert, vor allem in der Neonatologie. Da wird
ein Fruhgeborenes auf die Welt gebracht, das
schwer krank ist, und die Mutter hat noch die



Forum Bioethik: Arzneimittelforschung mit Kindern. Ethisch geboten oder bedenklich? 22

Auswirkungen der Geburt oder des Kaiser-
schnitts zu bewaltigen. Ist eine solche Person
eigentlich einwilligungsfahig? Ist sie frei, zu
entscheiden?

(Folie 6)

Dazu gibt es eine interessante Studie, die Euri-
con-Studie. Sie hat 200 Eltern und 106 Neo-
natologen in neun verschiedenen europaischen
Landern retroperspektiv befragt. Dabei ging es
um Eltern, die ihr Kind an einer Studie haben
teilnehmen lassen. Die Frage war: Wie viele der
Befragten waren der Meinung, dass Eltern ihre
Entscheidung nicht freiwillig trafen?

Es ist interessant, wenn Sie die Ergebnisse der
Neonatologen und der Eltern betrachten. Die
Neonatologen waren der Meinung: Uber die
Halfte der Eltern sind in ihrer Entscheidung nicht
frei gewesen. Die Notsituation sei zu grof3
gewesen. Die Eltern sahen das nicht so,
sondern waren wesentlich optimistischer in
Bezug auf ihre eigene Situation. Nur 10 Prozent
sagen: ,Nein, ich habe nicht wirklich einen
klaren Kopf gehabt, ich konnte nicht frei
entscheiden.” Die UbergroRe Mehrheit war der
Meinung: Das geht, auch in dieser Situation.
Das ist durchaus eine beruhigende Nachricht.

(Folie 7)

Dies erhartet sich, wenn man die anderen Fra-
gen der Euricon-Studie betrachtet. So wurde
zum Beispiel gefragt: Sollen der Arzt nicht lieber
alleine entscheiden? Ist das nicht besser? Denn
er hat Vernunft, er hat Ruhe, er kennt sich aus.
Auch hier sagt immerhin noch ein Drittel der
Neonatologen: Das ist besser so. Aber hiermit
sind die Eltern ganz und gar nicht einverstan-
den: Nur 10 Prozent der Eltern wirden eine
solche Variante begriRen. Diese Tendenz wird
noch einmal durch die Frage bekréftigt: War es
richtig, um Einwilligung gebeten zu werden? Die
Eltern sagten zu fast 100 Prozent: ,Das war
richtig so, wir wollen das entscheiden.”

(Folie 8)

Das ist eine retrospektive Studie. Ich kann lhnen
auch eine prospektive Studie vorstellen, also
eine Studie, die die Eltern zu dem Zeitpunkt un-
tersucht hat, wo sie ihre Einwilligung geben.
Diese Studie hat gezielt nach einem harten
Parameter gefragt, nach etwas, was man objek-
tivieren kann: nach der Einwilligungsfahigkeit
der Eltern.

Die Frage, ob die Eltern objektiv einwilligungs-
fahig sind, wenn sie gefragt werden, ist vor
allem dann wichtig, wenn die Eltern unter Stress
sind, wie in der Neugeborenenmedizin. Hier
ging es um drei verschiedene Studien, in die 35
Eltern eingeschlossen worden sind, die ein sehr
krankes Kind bekommen hatten. Insgesamt
wurden 55 Interviews gefiihrt. Hierbei gibt es ein
Instrument, um die Einwilligungsfahigkeit zu
messen: den MacCAT Clinical Research Test.
Auf die Details gehe ich nicht weiter ein. Am
Ende ergibt sich ein Wert fur drei verschiedene
Einzelkriterien. Bei einem Vergleich sieht man,
dass Eltern nicht weniger einwilligungsfahig sind
als eine gesunde Kontrollpopulation, die nicht
unter Stress steht. Sie erreichen die gleichen
Werte in Bezug auf logisches Denken, Bewer-
tung und Verstandnis dessen, was das Problem
ist.

Zum Vergleich: Schizophrene Patienten errei-
chen hier deutlich schlechtere Werte. Unsere
Schlussfolgerung muss an dieser Stelle sein:
Eltern sind einwilligungsfahig und sie wollen
auch einwilligen.

(Folie 9)

Ich habe viel Uber die Eltern erzahlt, aber die
grolRe Frage ist natlrlich: Was denken die
Kinder eigentlich Uber Forschung in dieser
Situation? Hier muss ich Sie jedoch enttau-
schen: Es gibt traurig wenig Studien zu dieser
Frage. Wahrend bei den Studien zu Studien
immerhin eine zweistellige Zahl zusammen-
kommt, kdnnen Sie Studien, die sich mit Kindern
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und Jugendlichen befassen, an einer Hand
abzahlen. Das ist wirklich bitter.

Ich stelle Thnen nur zwei vor. Bei der einen wur-
den 667 gesunde Kinder zwischen 6 und 16
Jahren gefragt, die an einer nichttherapeu-
tischen Studie zu Wachstumshormonmarkern
teilgenommen haben. Teil der Studie war: Sie
mussten sich einmal Blut abnehmen lassen, sie
mussten 24 Stunden lang Urin sammeln und sie
mussten eine koérperliche Untersuchung Uber
sich ergehen lassen, bei der es um die Frage
ging, ob bei diesem Kind schon die Pubertat
eingetreten ist.

Die gute Botschafter vorweg: Die Kinder wurden
gefragt: ,Wirdest du das noch einmal machen?*
Und fast alle sagten: ,Mach ich noch mal, das
war fur mich eine interessante Erfahrung” — ,a
learning experience”, sagt der Autor in diesem
Fall.

(Folie 10)

Aber wir mussen differenzierter schauen: Was
denken die Kinder Uber die Belastung, die durch
die Studie auftritt? Die nicht ganz Uberraschen-
den Ergebnisse: Die Blutentnahme ist gerade
fur die kleinen Kinder etwas sehr Unangeneh-
mes. Von den Sechs- bis Neunjahrigen sagt
Uber die Halfte: ,Das hat mir wehgetan* oder
sogar: ,Das hat mir sehr wehgetan®“. Das nimmt
bei steigendem Alter ab, verschwindet aber
nicht ganz — ein interessantes Phanomen.

Aber wir dirfen uns nicht auf die kleinen Kinder
fokussieren. Eine andere Frage war: ,Wie fan-
dest du die korperliche Untersuchung?* Es ist
eigentlich eine Standarduntersuchung, man
denkt nicht dariiber nach, dass das eine Belas-
tung fur das Kind sein konnte. Aber hier sagen
die alteren Kinder und vor allen Dingen die Mad-
chen, dass sie sich dabei unwohl gefuhlt haben.
Hier spielt naturlich eine Rolle, dass nach
Pubertatskennzeichen gesucht worden ist.

Wir missen also darauf achten, was eine alters-
gemale Belastung fir das Kind ist. Daflr brau-

chen wir die Ansicht des Kindes; nur das Kind
kann uns sagen, was es als Belastung empfin-
det.

Das zeigt auch die Studie von Gammelgaard
und Bisgaard, die sieben Jahre alte Kinder
untersucht haben, die an einer Kohortenstudie
teilgenommen haben. Teil dieser Studie war
eine komplizierte und anstrengende Lungen-
funktionsuntersuchung. Diese Untersuchung
wurde von den Studienleitern sehr spielerisch
gestaltet, mit einem eigenen Kindercomputer-
programm. Das Resultat ist: Sobald die Kinder
das als spielerisch erleben, kénnen sie grol3e
Anstrengungen mit Vergnigen bewaéltigen. Sie
fanden es lustig, sie fanden es herausfordernd,
Jt was fun“, so die einhellige AuRerung. Das
zeigt: Wir muissen darauf achten, wie wir den
Kindern solche Studien préasentieren, was wir
ihnen anbieten, damit sie aus ihrer Perspektive
heraus der Belastung entgehen und eine
positive Erfahrung daraus machen kénnen.

(Folie 11)

Ich habe mit meiner Doktorandin Katrin Raden-
bach eine Tabelle aufgestellt, was man als mini-
male Belastung unter Studienbedingungen auf-
fassen kann. Das ist der Versuch, das aus der
Kinderperspektive heraus zu formulieren. Sie
kénnen das in dem Buch nachlesen, das Herr
Niethammer und Herr Marckmann herausgege-
ben haben. Ich gehe darauf hier nicht im Detail
ein.

(Folie 12)

Eine kurze Zusammenfassung: Eltern, die tGber
Off-Label-Use informiert sind, sind aufgeschlos-
sener fur Studien. Das ist ein sehr wichtiges
Ergebnis. Eltern sind auch unter Stressbedin-
gungen einwilligungsfahig und wollen selbst ein-
willigen. Kinder haben ein differenziertes Urteils-
vermdgen hinsichtlich der Belastung durch For-
schung. Wir missen daruber sehr viel mehr
erfahren, daher missen die Einstellungen von
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Kindern und Jugendlichen zu Forschung weiter
erkundet werden. Vielen Dank.

(Applaus)

6. Podiumsdiskussion

Eingangsstatement: Dr. rer. nat. Siegfried
Throm [Verband Forschender
Arzneimittelhersteller (vfa), Berlin]

(Folie 1)

Guten Abend, meine Damen und Herren, vielen
Dank fir die Einladung. Ich mdchte einige
allgemeine Anmerkungen aus Sicht der for-
schenden Pharma-Unternehmen zu dem
Themenkomplex von heute Abend machen. Da
vieles bereits vorgetragen wurde, kann ich mich
auf einige Aspekte beschrénken.

Zum einen: Erwachsene und Kinder haben
einen unterschiedlichen Stoffwechsel. Deshalb
muss man Studien mit Kindern machen deshalb
sind Studien mit Kindern Studien fur Kinder.
Auch friher hat es Zulassungen fur Arzneimittel
fur Kinder gegeben. Seit vielen Jahren haben
wir — sehr unterschiedlich von Jahr zu Jahr —
zwischen zehn und vierzig Kinderzulassungen
pro Jahr. Denken Sie nur an die ambulante
Praxis, wenn Kinder heute einen Infekt haben
oder eine Grippe oder wenn sie geimpft werden
missen: Das sind alles Arzneimittel, die da sind,
die gepruft und schon vor der Kinderarznei-
mittelverordnung der  Europaischen Union
zugelassen worden sind.

(Folie 2)

Ich zeige lhnen einige Indikationen, also Anwen-
dungsgebiete von Kinderarzneimitteln, die im
Jahr 2010 und 2011 auf den Markt gekommen
sind und damit auch zur Verschreibung in
Deutschland fir die Arzte zur Verfiigung stehen.
Es sind Impfungen, zum Beispiel fur Hirnhaut-
entztindung, Medikamente bei HIV-Infektion (es
gibt auch HIV-infizierte Kinder) oder erhdhten

Cholesterinwerten; dies spielt sich mittlerweile
schon bei Jugendlichen, zum Teil bei Kindern
ab. Weitere Anwendungsgebiete sind Bluthoch-
druck, Reisedurchfall, Morbus Gaucher (eine
sehr seltene Erbkrankheit, die mit einem weite-
ren Medikament jetzt behandelt werden kann),
Vorbereitung Stammzelltransplantation  (sehr
wichtig im Krebsbereich), rheumatoide Arthritis,
die schon im juvenilen Alter auftreten kann. Lun-
genhochdruck ist eine seltene Krankheit, die
auch bei Kindern vorkommen kann; ebenso An-
giobdeme und last but not least die Epilepsie.

Trotzdem gibt es Liicken in der Kinderapotheke.
Zu den Grinden haben Sie bereits etwas in den
friheren Vortragen gehort; deshalb wurde sicher
zu Recht im Jahr 2007 die européische Verord-
nung fir die Erforschung und Entwicklung von
Kinderarzneimitteln in Kraft gesetzt. Dort heif3t
es in den Erwagungsgrinden, dass man
Vorbehalte gegen Kinderstudien abwégen sollte
gegen die Bedenken, Kinder mit unzureichend
gepriften Medikamenten zu behandeln.

(Folie 3)

Hier sehen Sie in Ergéanzung zu dem Chart, das
wir vorhin gesehen haben, den aktuellen Stand
vom September 2011 Uber die Aktivitdten dieses
Ausschusses fur Kinderarzneimittel bei der
Europaischen Arzneimittelagentur. Bei 27 Arz-
neimitteln wurde bisher bestétigt, dass die
Firmen ein Programm zur Prifung eines Arznei-
mittels bei Kindern durchgefihrt und zum
Abschluss gebracht haben. Das heil3t, die
Firmen werden am Ende dieses Programms
kontrolliert, ob sie diese Studien ordnungs-
gemal durchgefihrt haben.

Genehmigungen von Kinderentwicklungsplénen,
also den PIPs (Paediatric Investigation Plans),
gab es bei 484 Medikamenten und Anderungen
von PIPs in 270 Fallen. Grundsétzlich muss jede
Anderung an einem Prifplan, den die Firma
vorher eingereicht und genehmigt bekommen
hat, gemeldet werden, so zum Beispiel, ob die
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Gruppen grofRer oder kleiner werden, ob sich
etwas an der Medikation &ndert oder, was sehr
haufig vorkommt, ob sich der Zeitplan ver-
schiebt. Sie miUssen genau vorgeben, wann die
Studie abgeschlossen sein soll. Jede Anderung
ist genehmigungspflichtig von der Européischen
Arzneimittelagentur.

Wie schon erwahnt, kommen Freistellungen von
Kinderentwicklungsprogrammen haufig vor bei
Krankheiten, die im Kindesalter nicht auftreten,
zum Beispiel Alzheimer oder Prostatakrebs,
oder wenn der Ausschuss zu dem Eindruck
gelangt, dass es schon genug wirksame
Medikamente fUr Kinder in diesem Bereich gibt
und man nicht unbedingt ein neues Medikament
fur Kinder braucht.

Auler der europaischen Verordnung fir Kinder-
arzneimittel und neben der bereits erwahnten
Regelung im Arzneimittelgesetz gibt es noch
eine Reihe internationaler Regularien. Zur Ver-
meidung unnétiger Kinderstudien — nicht nur im
Sinne der Kinder, sondern auch im Sinne
unserer Firmen — gibt es eine sehr enge Abstim-
mung, zum Beispiel monatliche Telekonferen-
zen zwischen der europaischen Zulassungs-
agentur und der US-Behoérde FDA. Auch dort
sind die Firmen gefordert, Studien zu Kinder-
arzneimitteln durchzuftihren. Damit keine Dop-
pelung entsteht, werden die Programme
zwischen beiden Landern genau abgestimmt.

(Folie 4)

Die nachste Folie zeigt ein konkretes Beispiel
fur ein Kinderentwicklungsprogramm. Es besteht
oft der Eindruck, die Firma macht eine Studie
und das Medikament ist fur Kinder fix und fertig
entwickelt. Dem ist langst nicht so. Dies liegt
unter anderem daran, dass es sehr grol3e
Unterschiede gibt bei den Kindern: Es gibt ver-
schiedene Einteilungen — Frithgeborene, Neu-
geborene, Sauglinge, Kleinkinder, Schulkinder,
Jugendliche — und fir verschiedene Alters-

gruppen sind entsprechend unterschiedliche
Entwicklungsprogramme notig.

Hier haben wir zum Beispiel ein recht neues
Arzneimittel, Denosumab, das gespritzt werden
muss. Im Rahmen der Anmeldung und bei der
Beratung im Kinderausschuss der EMA gab es
fur Knochenverlust bei Geschlechtshormon-
Entzugstherapien, zum Beispiel Prostatakrebs,
eine komplette Freistellung, weil dies bei
Kindern nicht vorkommt; ebenso bei rheuma-
toider Arthritis. Eine teilweise Freistellung gab
es fir juvenile Arthritis fir ganz kleine Kinder,
bei denen das noch nicht auftritt, und fur grof3e
Knochenzelltumoren fir Kinder bis 12 Jahre.

(Folie 5)

Zu den durchzufiihrenden Studien zu verschie-
denen Indikationen. Im Rahmen der Verhitung
von Komplikationen bei Knochenmetastasen
sind Studien ab Geburt nétig, zunachst eine
Anpassung der Spritze an die jeweilige Alters-
gruppe. Sechs nichtklinische Studien. Sie hatten
vorhin gehdrt: Man kann nicht einfach mit Arz-
neimitteln an Kinder gehen, sondern diese mus-
sen vorher genau gepruft sein. Zwei klinische
Studien. Dann juvenile Arthritis, Altersgruppe 4
bis 18 Jahre: vier nichtklinische Studien, vier
klinische Studien; zuletzt die Knochenzell-
tumoren: vier nichtklinische Studien und eine
klinische Studie.

Ich komme zum Ende. Fir uns stellt sich nicht
mehr die Frage, ob Studien mit Kindern durch-
gefuihrt werden durfen, sondern nur noch das
Wie, denn das Ob ist vorgegeben durch die
Gesetzgebung. Die Firmen sind verpflichtet,
solche Studien durchzufihren und wo immer
moglich und sinnvoll Arzneimittel auch fur
Kinder zu entwickeln. Nur damit lassen sich die
Ziele der EU-Kinderarzneimittelverordnung
erreichen, Kinder und Jugendliche zeitnah am
medizinischen Fortschritt teilhaben zu lassen.
Vielen Dank.

(Applaus)
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Eingangsstatement: Prof. Dr. med. Dr.
h. c. Dietrich Niethammer [Stiftung far
kranke Kinder Tubingen, Dietrich-
Niethammer-Stiftung]

(Folie 1)

Meine Damen und Herren, mir bleiben einige
erganzende Bemerkungen, um die Dinge
deutlich zu machen.

(Folie 2)

Wir haben des Ofteren gehort, dass Kinder
keine kleinen Erwachsenen sind, darauf
brauche ich nicht mehr einzugehen.

(Folie 3)

Aber es klang schon an und wir missen uns
dartber im Klaren sein, dass auch das Kindes-
alter sehr unterschiedliche Personen beinhaltet.
Fur alle Gruppen sind die Belastungen vollig
unterschiedlich, darauf muss man Riucksicht
nehmen.

(Folie 4)

Eine grolRe Zahl von Medikamenten ist nicht
zugelassen. Wenn ich Eltern gesagt habe: ,Ich
muss lhrem Kind das und das Medikament sprit-
zen, aber es ist nicht zugelassen“, kam es
immer wieder zu Problemen, und da das uUber
50 Prozent aller normalen Medikamente sind, ist
das ein gravierendes Problem.

(Folie 5)

Ohne Zweifel ist die Arzneimittelforschung mit
Kindern und Jugendlichen geboten, ein Verbot
ware unethisch. Ich wirde aber nach dem, was
wir heute von Frau Eggert gehort haben, sagen:
Auch die Behinderung an der Forschung durch
finanzielle oder gar durch birokratische Malf3-
nahmen erscheint mir unethisch zu sein. Denn
der Fortschritt wird verhindert und die Kinder
werden nicht anstandig behandelt. Das gilt ganz
sicher fur die Therapiestudien.

(Folie 6)

Uber die Forschungserfolge bei den onkologi-
schen Erkrankungen hat Frau Eggert ausfihrlich
berichtet. Man muss sich immer wieder fragen,
warum dieses Beispiel nicht von anderen Fach-
richtungen — mit Ausnahme der Internisten, die
das zum Teil in der Onkologie umgesetzt haben
— genutzt wird.

(Folie 7)

Bei der Forschung mit Kindern ist eine beson-
ders groRRe Sorgfalt bei der Planung und der
Untersuchungen geboten.

(Folie 8)

Dies bedeutet eine besonders hohe Verantwor-
tung fur die Ethikkommissionen. Ich habe Sit-
zungen bei Ethikkommissionen erlebt, wo der
Vertreter fur die Kinderheilkunde ein Urologe
war, der ab und zu Kinder behandelt. Das ist
nicht zulassig. Inzwischen haben die meisten
Ethikkommissionen begriffen, dass es so nicht
geht.

(Folie 9)

Die gerechtfertigte Forschung mochte ich
weglassen.

(Folie 10)

Die Autonomie des Patienten muss auch fur
Kinder und Jugendliche gelten. Die Eltern haben
ein entscheidendes Wort mitzureden, aber die
Kinder miussen — und die Amerikaner haben ja
diesen Ausdruck informed assent dazugewon-
nen — auch einwilligen kdnnen. Es klang schon
an, dass widersprichliche Haltungen zustande
kommen kénnen, dass die Kinder nicht wollen,
aber die Eltern. Das ist problematisch, wenn es
um Studien geht. Im klinischen Alltag kann es
aber noch schwieriger werden, wenn zum Bei-
spiel in der Onkologie ein Therapieabbruch not-
wendig ist oder Uberlegt wird und das Kind sagt:
»Ja, ich kann nicht mehr* und die Eltern sagen:
.Nein, wir wollen, dass das Kind weiter thera-
piert wird“. Das ist ein sehr komplexes Problem.
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Lassen Sie mich zum Schluss noch zwei Punkte
anschneiden, die hier wahrend der Vortrage
schon anklangen: Randomisierung und Placebo.

Randomisierung ist fur die Zustimmung ein
groRes Problem. Wir haben in den Therapie-
studien in der Kinderonkologie immer wieder
Randomisierungen durchgeftihrt und werden es
auch weiterhin tun. Aber wir missen uns im
Klaren dariber sein, dass das fiur die Eltern und
Kinder eine Belastung ist, denn es vermittelt
ihnen den Eindruck, dass sie Versuchskanin-
chen sind. Sie wissen manchmal nicht, was sie
tun sollen, und fragen dann: ,Wie wirden Sie
entscheiden?* Und wir missen ihnen sagen,
dass wir eine Randomisierung machen, weil wir
es selbst nicht wissen. Das ist ein schwieriges
Kapitel.

Auf die Frage, ob man ein Placebo verwenden
kann, also gegen ein Placebo testen kann,
scheint es mir keine generelle Antwort geben zu
kénnen, denn sobald das Placebo zu einer
Belastung fiihrt, zum Beispiel zu einer Spritze,
ist dies sicher nicht richtig.

Was ist, wenn Eltern nicht zustimmen kénnen?
Das ist bei Studien eigentlich kein Problem,
wohl aber im Klinischen Alltag, wenn es um
schwerwiegende Entscheidungen bei einer
ernsten Erkrankung geht. Es gibt durchaus
Situationen, wo lhnen als Arzt nichts anderes
Ubrig bleibt, als das einzurichten, was inzwi-
schen an manchen Kliniken schon existiert,
namlich eine Art Ethikkomitee von Fachleuten,
die nicht nur den Arzt beraten, sondern auch die
Eltern. Wir haben damit sehr gute Erfahrungen
gemacht, dass die Eltern in ausfuhrlichen Dis-
kussionen mit einer solchen Gruppe sehr viel
besser damit umgehen kdnnen. Damit mdchte
ich schlieRen.

(Applaus)

Diskussion

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Herzlicher Dank an alle Referenten. Ich mochte
gleich bei Ihnen anknipfen, Herr Professor
Niethammer: Sie haben deutlich gemacht, dass
man nicht von dem Kind allgemein sprechen
kann, sondern von verschiedenen Altersgrup-
pen. Das Arzneimittelgesetz wirft alle in einen
Topf: Bis 18 Jahre werden alle als Minderjahrige
behandelt und nach den gleichen Kriterien
behandelt. Warum macht man Medikamenten-
studien nicht erst einmal bei den 18- bis 16-
Jahrigen, dann bei den 16- bis 14-Jahrigen, um
sich so sukzessive an die Kleinsten heranzutas-
ten und damit die Kleinsten, die Schwéachsten,
auch vor den groften Gefahren zu bewahren?

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Dietrich Niethammer

Dies war einer der Griinde, warum ich das Dia
gezeigt habe. Das Uber-einen-Kamm-Scheren
scheint mir hdchst problematisch zu sein. Da die
Kinder in den verschiedenen Altersgruppen
vollig verschiedene Stoffwechselbedingungen
haben, bringt es gar nichts, wenn Sie etwas bei
einem 14-Jahrigen prifen und es dann bei
einem Neugeborenen wissen mdchten. Das
macht die ganze Sache noch viel komplizierter.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Aber der 14-Jahrige reagiert doch ahnlich wie
der 13-Jahrige. Hier gibt es doch sicherlich
keine festen Grenzen, dass man sagen kann:
Von 13 bis 14 oder von 14 bis 15 ist ein
Sachverhalt ganz anders.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Dietrich Niethammer

Nein, aber zwischen 13 Jahren und zwei
Monaten.
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Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Ja, das leuchtet mir ein. Ware es eine Mdglich-
keit, wenn man sukzessive nach unten geht?

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Dietrich Niethammer

Ja, das kann man naturlich tun. Aber ich wollte
noch etwas zu dem sagen, was Sie vorhin ge-
sagt haben. Die Einwilligungsfahigkeit in irgend-
einer Form am Alter festzumachen, das geht
nicht. Sie haben gesagt, dass letztendlich der
Schwarze Peter bei den Arzten liegt. Das ist so.
Sie konnen nur im Einzelfall das Kind so
beurteilen, wie Sie es erlebt haben, wie Sie mit
dem Kind umgegangen sind, und dann kénnen
Sie eventuell sagen: Dieses Kind versteht so
viel, dass ich davon ausgehe, dass es der
Untersuchung zustimmen kann oder nicht. Das
ist nicht anders I6sbar

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Das sehe ich auch so.

Prof. Dr. med. Claudia Wiesemann

Es ist vielleicht ein Irrtum, dass die alteren
Kinder weniger vulnerabel seien als die kleinen
Kinder. Wenn ein Kind sechs Monate alt ist,
kénnen Sie es problemlos nackt untersuchen.
Machen Sie das einmal mit einem 14-Jahrigen.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Da mochte ich gleich einmal einhaken. Sie
haben sehr schon diese Studien gezeigt, die es
zu den Eltern und zu den Kindern gibt. Es gibt
aber offenbar keine Studien dazu, ob es zwi-
schen den Eltern und den Kindern eine Diskre-
panz gibt. Sind denn nicht auch die Kinder unter
Druck gesetzt, wenn die Eltern Ja sagen und
hinterher das Kind gefragt wird: ,Bist du auch
einverstanden?* oder: ,Willst du nicht ableh-
nen?“? Oder umgekehrt, wenn man das Kind
zuerst fragt? Ich weil3 nicht, wie das in der Pra-
xis ist, das wird Frau Eggert vielleicht noch

schildern. Und sind nicht auch die Eltern unter
Druck gesetzt, wenn der Arzt, die Arztin sagt:
LEs ist sinnvoll und zum besten Wohle fur lhr
Kind“ und das Kind auch schon zustimmend
reagiert? Gibt es Untersuchungen zur Diskre-
panz zwischen Eltern und Kindern?

Prof. Dr. med. Claudia Wiesemann

Ich personlich kenne keine. Wir machen gerade
eine Befragung zu dieser Frage, aber Uber
klinische Fragestellungen. In der Forschung
denken wir als Ethikkommission, dass das Veto-
recht des Kindes in einer solchen Situation
zahlt. Wir konnen nur hoffen, dass die klinischen
Arzte das auch ernst nehmen, denn diese, die
Studienleiter selbst, missen sich als Anwalt des
Kindes verstehen. Das ist in der spezifischen
Situation ein Interessenskonflikt.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Wobei es ja nicht der Studienleiter ist, sondern
der konkrete Arzt, der das Kind und die Eltern
aufklart. Frau Eggert, wie sieht das in der Praxis
konkret aus? Kommt es bei lhnen vor, dass
Eltern Nein sagen?

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Zuerst noch einmal zu lhrem ersten Punkt. Bei
dem Vorschlag, altersbezogene Subgruppen-
analysen zu machen, vergessen wir die Selten-
heit der schweren Erkrankungen der Kinder.
Wenn wir da noch in einigen klinischen Studien
nach Altersgruppen differenzieren, dann brau-
chen wir nicht sechs Jahre, wie ich vorhin
dargestellt habe, sondern eher drei3ig Jahre,
denn seribse Wissenschaft hat auch etwas mit
statischer Aussagekraft zu tun. Ich brauche eine
gewisse Mindestmenge an Patienten, die auf die
gleiche Weise behandelt wurden, bevor ich
etwas uUber den Effekt eines Medikaments
sagen kann. Das ist in der Erwachsenenwelt bei
vielen Erkrankungen problemlos mdglich, aber
in der Kinderheilkunde eben nicht.
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Wie reden wir mit den Patienten und den Eltern?
Gerne gemeinsam. Es ist natlrlich eine Frage,
wie man das Thema anspricht. Da gibt es kras-
se Gegensatze. Wenn ich das Kind frage:
.Mochtest du eine Spritze oder mdchtest du
keine?", dann ist uns allen klar, was jedes Kind
dazu sagen wird. Ich kann aber auch nicht
fragen: ,Mdchtest du leben oder lieber sterben,
wenn du nicht an dieser Studie teilnimmst?“ Das
sind unangemessene Fragen. Ich muss mich
dem Kind in kindgerechter Sprache ndhern und
den Eltern verstandlich machen, was die Konse-
quenzen der Entscheidung sind. Das funktioniert
sehr gut.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Man hort, dass fast alle Kinder in Deutschland,
die an Krebs leiden, in irgendwelche onkologi-
schen Studien eingeschlossen sind. Dann
scheint es also in der Praxis nicht oder fast nicht
vorzukommen, dass die Eltern beziehungsweise
das Kind sagen: ,Nein, wir wollen nicht, dass
das Kind an dieser Studie teilnimmt.“

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Das ist richtig. Ich habe es persdnlich in meinem
Berufsleben noch nie erlebt. Wie auch Herr Niet-
hammer sagt, gibt es haufiger das Problem des
Therapieabbruchs, das heif3t, ein Zeitpunkt, zu
dem wir keine sinnvolle Therapie mehr sehen,
weil die Chance, an einer klinischen Studie teil-
zunehmen, keine sinnvolle Wahrscheinlichkeit
auf Heilung oder Lebensverlangerung bedeutet.
Das ist ein Punkt, wo manchmal Diskrepanzen
auftreten, aber nicht die Teilnahme an einer
Studie.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Dietrich Niethammer

In der Kinderonkologie sind solche Diskrepan-
zen extrem selten, aber sie existieren. Ich habe
selbst zwei solche Félle erlebt, die fur alle Betei-
ligten hochst dramatisch waren. Obwohl den
Eltern immer wieder gesagt wurde, dass ihr Kind

sterben wird, wenn sie es nicht behandeln las-
sen, haben sie die Behandlung verweigert.
Damit stellt sich die Frage, ob man sie nicht
dazu zwingen kann. Denn das Kind hat ein
Recht auf Leben und die Eltern kénnen ihm das
nicht verwehren.

An den Arzneimittelstudien, wo es um Erkennt-
nisgewinn geht, aber nicht um eine verbesserte
Therapie, muss ein Kind jedoch nicht
teilnehmen, wenn es nicht will. Das muss man
den Eltern klarmachen, und die meisten Eltern
werden das akzeptieren.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Es wurde von mehreren Referentinnen und
Referenten angesprochen, dass die Eltern viel-
leicht keine andere Wahl haben. Es wurde auch
angesprochen, dass die Aufklarung Uber den
Off-Label-Use eines Arzneimittels oft nicht aus-
reichend ist. In der Praxis mussten Sie doch
eigentlich den Eltern sagen: ,Entweder nimmt
lhr Kind an dieser Studie teil, oder es bekommt
ein Medikament im individuellen Heilversuch,
also auBRerhalb der Studie, auf3erhalb der kon-
trollierten Bedingungen, auf3erhalb der Zuwei-
sung nach Zufallsprinzip.“ Es bekommt dann ein
Krebstherapeutikum, das wir nur bei diesem
einen Kind testen. Das ist doch eigentlich die
Wahl.

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Es gibt noch eine dritte Alternative. Ich kann
eine Therapie anbieten, die alter ist und nicht
mehr dem aktuellen Stand des Wissens ent-
spricht, deren Wirksamkeit aber in einer
friheren Studie, die vor finf Jahren abgeschlos-
sen wurde, belegt wurde. Da sind wir meilenweit
vom individuellen Heilversuch entfernt, Gott sei
Dank, aber das wére die Alternative: nicht nach
dem Stand des Wissens zu behandeln, sondern
auf altere Daten zurlickzugreifen.
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Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Und dariiber missten Sie die Eltern aufklaren.

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Selbstverstandlich.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Und das tun Sie auch.

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Selbstverstandlich.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Dietrich Niethammer

Im klinischen Alltag haben wir schon seit
Langem Medikamente benutzt und benutzen sie
immer wieder neu, die fir Kinder nicht zugelas-
sen sind. Wenn man Frau Wiesemann zuhort,
mussten wir das den Eltern jedes Mal genau
mitteilen. Das ist eine ziemliche Zumutung fur
alle Beteiligten. Stellen Sie sich vor, Sie missen
einem Kind ein nicht zugelassenes Medikament
geben und dann auf der Intensivstation sagen:
.Liebe gnéadige Frau, Ihr Kind braucht das jetzt,
aber es ist nicht zugelassen.” Ich finde, es gibt
einfachere Situationen fir Eltern als so etwas.

Prof. Dr. med. Claudia Wiesemann

Vielleicht kann man aus diesem Dilemma her-
auskommen, indem man das nicht immer in
einer solchen individuellen Situation macht,
sondern — der Jurist sieht das vielleicht anders —
indem man allgemeine Informationen Uber die
Tatsache als solche gibt.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Dietrich Niethammer

Da bin ich sofort dafir.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Wobei die Aussage ,lhr Kind braucht das Medi-
kament* auch sehr bedrohlich fir die Eltern ist.
Denn ob das Kind das Medikament wirklich
braucht, also davon profitiert, das kénnen Sie

nicht sicher vorhersagen. Die Unsicherheit
schwingt also immer mit.

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Das sagt die evidenzbasierte Medizin.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Wie bitte?

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Das sagt die evidenzbasierte Medizin.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Naja, aber auf dem Gebiet der Neulandmedizin,
auf dem wir heute ...

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Dietrich Niethammer

Wir reden nicht Uber die Neulandmedizin, son-
dern (ber die vielen Medikamente, die flr
Kinder nicht zugelassen sind.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Ganz wichtig ist: Wir befinden uns nicht nur auf
dem Gebiet der Neulandmedizin. Es geht
darum, Therapien zu verbessern. Ein schénes
Beispiel: Wir geben Sauerstoff. Sauerstoff ist ein
Medikament, das Friihgeborene in hohem MalRRe
schadigt und das wir heute im Krei3saal nicht
mehr anwenden, weil wir wissen, dass wir da-
durch Blindheit verursachen. Wir haben an sich
einen guten Stoff eingesetzt, von dem jeder
denkt, dass er gut ist, und haben Kinder gescha-
digt. Durch solche Studien, nicht zu neuen Medi-
kamenten, sondern zu uralten medizinischen
Handlungsweisen, haben wir die Therapien
geandert und Frihgeborene sehen jetzt.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Wobei wir uns heute auf die Medikamenten-
studien beschranken wollen.
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Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Sauerstoff ist ein Medikament per Definition. Da
gibt es keine Diskussion.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Herr Rascher, ich habe noch eine Frage, auch
an andere Referentinnen und Referenten.
Placebokontrollierte Studien wurden angespro-
chen: Ein Kind bekommt ein Scheinmedikament,
das voraussichtlich nichts nltzt, allenfalls
psychologisch etwas nitzen kann, aber nicht
von der Substanz her, und eine andere Gruppe
von Patienten bekommt das sogenannte Verum,
also ein hoffentlich wirksames Medikament.
Kann man kranke Kinder tberhaupt in eine sol-
che Situation versetzen, dass man ihnen anbie-
tet, ein Placebo zu bekommen, das voraussicht-
lich nichts nitzen wird? Misste man nicht immer
eine etablierte Therapie anbieten statt des
Placebos? Das ist meine Frage an Sie. Ich
weil3, dass die Amerikaner placebokontrollierte
Studien stark férdern und fordern, und lhre
Argumentation ging ja auch in diese Richtung.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Auch derjenige, der etwas davon versteht, for-
dert das. Es geht darum: Was wollen wir
wissen? Wir wollen wissen, ob dies die Menge
ist, die das Kind braucht, damit eine Wirkung
eintritt. Wir haben zum Beispiel Einjahrige mit
Bluthochdruck, weil sie eine Nierenerkrankung
haben. Es gibt sehr gute Dblutdrucksenkende
Medikamente, die bei Kindern nicht zugelassen
sind. Einige sind jetzt ab sechs Jahren
zugelassen im Rahmen der Neuregelung.

Wenn wir Studien machen, haben wir eine sehr
niedrige Dosis, die wahrscheinlich wirken
konnte, eine mittlere Dosis, wo wir denken, das
konnte sie sein, und eine hohe Dosis. Man kann
solche Studien sehr intelligent machen, indem
man drei Dosen anbietet, randomisiert, also:
Das Kind bekommt eine dieser Dosen und wir
sehen, was mit dem Blutdruck passiert. Dann,

wenn der Blutdruck fallt, werden wir die Halfte
der jeweiligen Dosis geben oder der Halfte der
Kinder, die die hbhere, mittlere oder niedrige
Dosis haben, ein Placebomedikament geben.
Dann wird der Blutdruck wieder steigen. In die-
ser Phase — 14 Tage, vier Wochen — kdnnen wir
die Nebenwirkungen des Medikamentes gegen-
Uber Placebo testen: Haben wir einen wirklichen
Placebo-Effekt? Was bringt die Substanz wirk-
lich? Und das ist keine Schadigung der Kinder,
aber ein sehr gutes Design. Solche Designs
missen wir fur klinische Studien entwickeln.
Wenn Sie eine solche Aussage haben mdchten,
kénnen Sie nicht eine Studie an 110 Kindern
machen (wie es gemacht worden ist und wozu
klare Aussagen vorliegen), sondern Sie brau-
chen tausend Kinder — und die haben Sie nicht.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Also Sie enthalten den Kindern mit dem Placebo
keine Therapie vor, wenn es eine wirksame
Therapie gibt.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Sie senken den Blutdruck, dann steigt er wieder
und dann fangen Sie wieder an. Sie mussen in
den Protokollen auch festlegen, was als Sicher-
heitsmalinahme passieren soll, wenn einer Pla-
cebo hat und etwas passiert. Das wird in den
Studien sehr gut gelost.

Dr. rer. nat. Siegfried Throm

Allgemein zum Thema Placebo-Studien, das ja
stark emotional besetzt sind. Eine Studie darf
nur dann durchgefihrt werden, wenn ich das Er-
gebnis noch nicht kenne. Es muss also eine
offene Fragestellung sein. Ich weil3 nicht, ob das
Verum wirklich besser ist als das Placebo. Es
gibt auch Studien, die zeigen, dass die Arznei-
mittel in der Entwicklung unwirksam sind.
Sowohl bei den Zulassungsbehdrden als auch
bei den zum Patientenschutz verpflichteten
Ethikkommissionen wird sehr genau abgewo-
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gen, ob es eine Standardtherapie gibt, die man
als Vergleich nehmen muss, oder, wenn dies bei
bestimmten Krankheitsbildern noch nicht der
Fall ist, ob als Kontrolle mit einem Scheinmedi-
kament gearbeitet werden darf.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Herr Marckmann, Eltern méchten doch wahr-
scheinlich wissen, wie weit denn die Studie
schon durchgefihrt worden ist, ob es schon
Zwischenergebnisse gibt, ob gerade das, was
Herr Throm anspricht, die Unkenntnis noch da
ist oder ob man schon vorhersagen kann, ob der
eine oder andere Arm dieser Studie besser,
wirksamer, nebenwirkungsarmer ist. Wie soll
man damit umgehen? Darf man die Eltern
dariiber informieren, was die Zwischenauswer-
tungen ergeben haben?

Prof. Dr. med. Georg Marckmann

Es gibt Eltern, die dann sagen: ,Wir mdchten
das neue Medikament haben, aufRerhalb der
Studie”, wenn das in der Studie noch randomi-
siert zugeteilt wird. Das ist durchaus nachvoll-
Ziehbar. Das ist aber wieder eine Abwagung.
Wenn wir zu frih aufhoren, laufen wir Gefahr,
dass wir nachher ein Medikament bei Kindern
einsetzen, das nicht ausreichend im Hinblick auf
Wirksamkeit und Sicherheit getestet wurde.
Wenn man vorher berechnet hat, wie viele Kin-
der man braucht, gibt es insofern gute Grinde,
das bis zum Ende durchzuziehen. Ich halte es
fur ethisch vertretbar, auch wenn es eine gewis-
se Zumutung fir die Eltern und das Kind ist, das
den Eltern zu erklaren und sie um Verstandnis
daflr zu bitten, dass wir diese Studien durch-
fihren missen, um zu verhindern, dass nachher
eine gréRere Zahl an Kindern moglicherweise
einen grofReren Schaden nimmt oder dass man
einen Nutzen vorenthalt, weil man denkt, das
bringt Uberhaupt nichts, und es héatte doch
etwas gebracht.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Das lenkt die Sache in Richtung Gemeinwonhl
oder Wohl anderer Kinder und weg vom indivi-
duellen Wohl. Herr Rascher, da wird es sicher-
lich einen Punkt geben, an dem man eine Studie
abbrechen muss, weil man feststellt, dass das
eine Medikament ...

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Ich habe zwei Beispiele gebracht. Wenn die
Studien nicht gemacht worden waren, wirde
jetzt noch so weiterbehandelt und Kinder einem
hohen Risiko ausgesetzt. Das ist der Nutzen
solcher Studien.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Ich spreche jetzt von der Zwischenauswertung,
wenn man im Laufe einer Studie feststellt ...

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Die zweite Studie, die ich genannt habe, war
eine Zwischenauswertung. Data Safety Monitor
Board, die Sicherheitsgruppe hat das gepruft
und gesagt ...

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Da sind wir wieder bei den unsicheren Bewer-
tungen, die Herr Marckmann angesprochen hat.

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Es gibt genaue gesetzliche Vorgaben, wann
eine Studie abzubrechen ist und welche statisti-
sche Signifikanz erreicht sein muss. Sobald die
erreicht wird, wenn also Klar ist, welcher Thera-
piearm oder Placeboarm oder was auch immer
getestet wird, besser ist, sind diese Abbruch-
kriterien erreicht. Da gibt es keine Unsicherheit,
das ist ganz klar definiert. Und im praktischen
Alltag stellt sich fir uns als versorgende
Behandler diese Frage gar nicht, weil wir tUber
Zwischenergebnisse nicht informiert werden,
auch nicht informiert werden durfen, es sei
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denn, die Abbruchkriterien sind erreicht. Wenn
man ein noch nicht statistisch signifikantes Zwi-
schenergebnis veréffentlichen wirde, dann
beeinflusst man damit auch den Behandler, der
dann vielleicht geneigt ist, in seiner Aufklarung —
wenn auch unbewusst — seine Meinung zu: ,Ich
glaube, dieser Arm wird sich besser entwickeln”
riberzubringen. Daher ist das nicht erlaubt.

Dr. rer. nat. Siegfried Throm

Das ist der Grund, warum diese Studien dop-
peltblind durchgefihrt werden. Weder der Pa-
tient weil3, ob er Verum oder Placebo bekommt,
noch der Arzt. Nur bei einem offiziell festgeleg-
ten Zwischentermin wird eine Entblindung statt-
finden, werden also die Daten aufgedeckt und
geschaut, ist die Weiterfuhrung der Studie
verantwortbar oder muss man sie abbrechen.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Ich habe eine medizinische Frage. Das Arznei-
mittelgesetz und die ethischen Vorgaben sagen,
dass gruppennitzige Forschung, die also dem
konkreten Kind voraussichtlich nicht nitzen
wird, aber vielleicht oder hoffentlich anderen
Kindern, die an der gleichen Krankheit leiden,
dass solche gruppenniitzige Forschung nur
dann zulassig ist, wenn allenfalls ein minimales
Risiko oder eine minimale Belastung damit
verbunden ist. Herr Marckmann hat in Frage
gestellt, ob hier eine relative Grenze, also das
minimale Risiko relativ zur Schwere der Erkran-
kung, zum mdoglichen Erkenntnisgewinn zu
sehen ist. Das sagt das Arzneimittelgesetz nicht,
das ist eine absolute Grenze. Absolute Grenze
hei3t: Es darf nur eine geringflgige voruberge-
hende Belastung mit dieser Medikamentengabe
verbunden sein. An Sie als medizinische Exper-
ten die Frage: Ist denn Arzneimittelforschung
nicht per se gefahrlich? Kann man irgendein
Arzneimittel geben, bei dem man vorhersagen
kann, es ist allenfalls mit einem minimalen
Risiko verbunden?

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Das ist ein Riesenproblem: Was ist ein Alltags-
risiko? Ist Autofahren Alltagsrisiko? Eins zu
sechstausend, dass Sie sterben.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Meine Frage geht dahin, ob die gesetzlichen
Vorgaben nicht an der Praxis vorbeigehen, nicht
zu streng sind, ob der Gesetzgeber da schlicht-
weg ein falsches Kriterium ins Spiel gebracht
hat, oder sagen Sie aus medizinischer, natur-
wissenschaftlicher Sicht: ,Das macht durchaus
Sinn und damit kénnen wir tatsachlich leben“?

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Ich denke, das macht durchaus Sinn, wobei hier
der Unsicherheitsfaktor, den Sie vorhin erwahn-
ten, wieder ins Spiel kommt. Nattrlich kann man
bei einem neuen Medikament nicht absolut pra-
zise die Nebenwirkungen und Risiken einschat-
zen. Es gibt immer eine gewisse Datenlage, die
ein grobes Schatzen erlaubt, aber umgekehrt
kénnen wir auch den Nutzen eines Medika-
ments fiir den individuellen Patienten noch nicht
einschatzen. Das heildt, es gibt praklinische
Daten, die ein Medikament sehr vielverspre-
chend machen, sonst wirden wir es nicht
testen. In dem Moment, wo ich ein Medikament
in einer frihen klinischen Entwicklungsphase
einem Patienten anbiete, habe ich zumindest
eine geringe Hoffnung, dass diesem Patienten
damit geholfen wird. Das heifdt, es ist nie 100
Prozent fremdnutzig, auch nicht fur die Gruppe
der eigenen Erkrankungen, sondern ich habe
immer die minimale Hoffnung, dass ich diesem
Patienten damit helfen kann, sonst wirde ich
das Medikament nicht anbieten.

Prof. Dr. med. Georg Marckmann

Ich weil3 nicht, ob ich das falsch einschatze,
aber in der Regel werden Medikamente bei Kin-
dern eingesetzt, die diese aus therapeutischen
Grinden brauchen. Und dann sind wir im
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Bereich der therapeutischen Forschung, und
dann diurfen wir verninftigerweise nach dem
Arzneimittelgesetz abwagen. Diese minimalen
Belastungen werden sich vor allem auf solche
Malnahmen beziehen, die studienbedingt sind.
Da geht es zum Beispiel um die Frage, ob eine
zusatzliche Kernspintomographie noch eine
minimale Belastung ist, die dem Kind nichts
bringt, aber moglicherweise zu einem Erkennt-
nisfortschritt fahrt.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Nein, das Arzneimittel stellt auf die Intervention,
auf die Forschung insgesamt ab und damit auch
auf die Medikamentenverabreichung, ob das
Medikament mehr als minimal risikoreich ist.

Prof. Dr. med. Georg Marckmann

Aber wird das haufig gemacht?

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Deswegen frage ich ja.

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Wie ich schon sagte: Wenn wir den Nutzen nicht
auch sehen, fangen wir so eine Studie erst gar
nicht erst an. Ich wirde nie einem Patienten ein
Medikament anbieten, von dem ich 100-prozen-
tig sicher bin, dass er Uberhaupt nicht davon
profitiert.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Also er, der Patient, nicht, aber andere Patien-
ten mit der gleichen Krankheit.

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Nein, auch wenn er, der Patient, nicht zumindest
eine kleine Chance hat, davon zu profitieren,
wirde ich dieses Medikament nicht anbieten.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Gut. Ist das ein Spezifikum der onkologischen
Forschung, da Sie ja praktisch immer kranke
Kinder haben, die ...

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Dietrich Niethammer

Nein, das ist kein Spezifikum der onkologischen
Forschung. Warum sollte man Kindern Medika-
mente geben, die ihnen nichts nitzen? Vielleicht
weil man pharmakologische Untersuchungen
machen muss. Das ware der einzige Grund, den
ich mir vorstellen kann. Aber sonst? Aber der
Grund, warum das Uberhaupt diskutiert wird, ist,
dass einige Ethiker sagen, auch der Gruppen-
nutzen bei Medikamenten, die fir den Einzelnen
nicht wirken, aber fur die Gruppe gut wirken und
deshalb auch dem Einzelnen zu geben sind, ist
nicht erlaubt. Das ist, glaube ich, etwas ganz
anderes.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Aber Herr Rascher hat geschildert, dass das
Arzneimittelgesetz im Rahmen der EU-Richtlinie
gerade liberalisiert worden ist, zur Erweiterung
der Forschung, und dass gerade dieser Grup-
pennutzen nun zulassig ist, also der bloRe Grup-
pennutzen. Das spielt offenbar in der Praxis
keine allzu groRe Rolle?

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Dietrich Niethammer

Also der bloRe Gruppennutzen?

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Ja, der blof3e Gruppennutzen.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Dietrich Niethammer

Das ist, glaube ich, etwas, was wir Padiater
nicht akzeptieren.
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Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Herr Rascher, Sie hatten das als Vorteil darge-
stellt, dass der blof3e Gruppennutzen unter die-
sen engen Voraussetzungen ausreichen kann.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

In der Regel ist es so, wie hier gesagt worden
ist, dass wir einen wirklichen therapeutischen
Effekt fir den Patienten suchen. Der reine Grup-
pennutzen treibt uns nicht. Das muss man klar
sagen. Aber die Mdoglichkeit, dass der Patient
vortbergehend ein Placebo erhélt, nicht oder
weniger behandelt wird in der friihen Phase und
ihm dies dann nicht den Nutzen bringt, kann
man in die Argumentation bringen. Aber in der
Regel geht es um therapeutische Forschung,
um dem Patienten zu helfen und vor allem, um
fur diesen und die nachsten Patienten die richti-
ge Menge an Medikamenten herauszufinden.

7. Diskussion mit dem
Publikum

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Herzlichen Dank. Damit gebe ich den Boden frei
fur das Publikum. Ich darf zundchst Frau Riedel
um ihr Wort bitten.

Ulrike Riedel [Mitglied des Ethikrates]

Als im Jahre 2004 das Arzneimittelgesetz fir die
gruppennitzige Forschung an Kindern eréffnet
wurde, war seinerzeit in den Beratungen vollig
klar, dass die Vergabe eines neuen nicht geprif-
ten Arzneimittels niemals ein minimales Risiko
und niemals eine minimale Belastung sein kann.
Somit kann es sich nur um das handeln, was
auch Herr Marckmann zur gruppenntitzigen For-
schung sagt: dass begleitende Erkenntnisse
quasi mit verwertet werden oder Zusatzfragen
erhoben werden. Frau Wiesemann hat auf einer
Folie dargestellt, minimales Risiko und Belas-

tung ist zum Beispiel das Abreil3en eines Pflas-
ters. Das ist sehr wenig. Das heil3t, wenn das
Kind nicht zumindest auch einen eigenen Nut-
zen hat, dann kann niemals die Vergabe eines
Arzneimittels in der gruppennitzigen Forschung
erfolgen, sondern es muss immer ein eigener
Nutzen fur das Kind da sein. So hab ich Sie
eben verstanden, dass Sie sagen, nicht die
gruppenniitzige Forschung ist unser Ziel,
sondern das Kind muss einen eigenen Nutzen
haben.

Deshalb meine Frage an die Mediziner: Hat es
Uberhaupt infolge dieser gesetzlichen Neuerung
rein gruppennutzige, also nicht mindestens auch
eigennitzige Forschungen an Kindern gegeben
oder hat es das Uberhaupt nicht gegeben? Hat
sich diese gesetzliche Regelung Uberhaupt
ausgewirkt?

Prof. Dr. med. Claudia Wiesemann

Arzneimittelforschung meinen Sie, Frau Riedel.

Ulrike Riedel [Mitglied des Ethikrates]

Diese Regelung zur gruppennitzigen Forschung
ist im Arzneimittelgesetz verankert. Das heif3t
also, gruppennitzige Forschung ist bei Kindern
zulassig, aber nicht durch Vergabe eines neuen
Arzneimittels, weil die Vergabe eines neuen
Arzneimittels niemals ein minimales Risiko oder
eine minimale Belastung darstellen kann. Das
ist ja das objektive Kriterium, damit Uberhaupt
eine nicht eigennitzige, sondern nur gruppen-
nitzige Forschung erfolgen kann. Also ist meine
Frage: Was hat diese gesetzliche Neuerung
Uberhaupt gebracht? Gibt es die rein gruppen-
nitzige Forschung im  Arzneimittelbereich
tberhaupt?

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Wenn wir pharmakogenetische Studien machen
und Kindern Blut abnehmen, um herauszufi-
nden, ob die Dosis die richtige ist, nutzt das
diesem Kind direkt nicht. Es bekommt das Medi-
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kament aus therapeutischen Grinden, gut, von
daher ist es doch therapeutische Forschung.

Prof. Dr. med. Claudia Wiesemann

Die beiden Kategorien sind einfach zu grob. Seit
zwanzig Jahren sagt die Ethik, es ist zu grob,
zwischen therapeutischer Forschung und nicht-
therapeutischer Forschung zu unterscheiden, es
gibt zu viele Verastelungen. Die Studien selbst
haben vielfaltige Anteile. Wenn ein Medikament
gegeben wird, muss die Kinetik untersucht wer-
den, dann wird vielleicht eine genetische
Begleituntersuchung gemacht und so weiter.
Das sind alles sinnvolle MaRnahmen. Aber dann
diese beiden grofien Sacke zu haben: Was ist
therapeutisch? Dann habe ich einen viel grofe-
ren Spielraum. Was ist nicht therapeutisch?
Dann darf ich im Grunde gar nichts mehr mit
den Kindern machen. Das ist einfach eine zu
grobe Unterscheidung. Ich glaube nicht, dass
wir dagegen noch anargumentieren kdnnen. Wir
miissen mit dem Arzneimittelgesetz leben, aber
Herr Rascher, und Sie fahren unter dieser
Fahne: Das ist therapeutische Forschung, dann
mach ich auch ein bisschen Kinetik und
vielleicht noch eine genetische Studie. Frau
Riedel, ich weil nicht, ob das eine Antwort auf
Ihre Frage ist. Das ist eigentlich nicht der Sinn
dieser Regelung. Aber so lauft es, und so muss
es laufen, sonst kdnnen wir moderne Forschung
in der Kinderheilkunde vergessen.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Ja, das hatte ich auch einleitend gesagt, dass
es ein Kontinuum zwischen den verschiedenen
Aspekten und Kategorien gibt.

Dr. rer. nat. Siegfried Throm

Diese Regelung wurde sowohl auf européischer
als auch auf deutscher Ebene eingefuhrt, weil
es Ethikkommissionen gab, die jegliche Place-
bostudien oder Add-on-Studien abgelehnt ha-
ben, weil man dem Kind keinen individuellen

Nutzen in dieser Studie garantieren konnte. Von
daher war das ein gutes Stiick Rechtssicherheit,
um auch in Zukunft solche Studien durchzufih-
ren. Wie ich vorhin sagte: Das Ergebnis kann
man nicht vorhersehen, der Ausgang der Studie
ist offen.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Vielen Dank, jetzt der Herr hier in der Mitte.

Fritz Joachim Rudert

Ich heil3e Fritz Joachim Rudert. Ich bin Uber
eines sehr traurig; hier steht: ,Der Beurteilungs-
mafistab bedeutet ...“ Man fragt einen Arzt, ein
Expertenkollektiv, die Literatur. Literatur ist
erwahnt worden, ,Der chemische Knebel* von
Peter Lehmann, Psychiatrie-Verlag, und vor
allen Dingen: Die Experten sind immer die Er-
fahrenen. Dies wird nirgends erwahnt, nur
Patientenorganisationen, dass es Selbsthilfe-
gruppen gibt. Sogar eine nationale Kontakt- und
Koordinationsstelle, und wenn man das weil3,
dann misste man die Frage so stellen: Medika-
mente, die keine Medikamente sind, friiher hie-
Ben sie Psychopharmaka, Neuroleptika, Neuro-
plegika, das heildt: Nervenpfleger. Dass man so
etwas Uberhaupt einsetzen darf, ist eine Schwei-
nerei. Es gibt zwei Blcher von Betroffenen aus
dem Dritten Reich. Das eine ist von Dorothea
Buck; sie ist heute noch nicht von dem Makel
der Schizophrenie befreit. Wir haben als Ver-
band sogar an das Parlament geschrieben, an
den Présidenten. Sie hat Medikamente bekom-
men, die heute noch zum Teil im Handel sind,
ich bin auch psychiatrieerfahren. Das andere
Buch ist von einer Person, die beschrieben hat,
dass, nur weil der Vater nicht arbeite, die Kinder
schon mit einem Bein in der Psychiatrie waren;
eines wurde getotet, mit funf Jahren. Wie bezie-
hen Sie diese Medikamente ein? Vielleicht sollte
man so fragen: Wenn die fir Kinder nicht zu-
traglich sind, vielleicht durfen sie Erwachsenen
nicht gegeben werden, weil sie keine dauerhafte
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Wirkung haben, keine Hauptwirkung, nur
Nebenwirkungen.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Herr Marckmann, das richtet sich, glaube ich, an
Ihre Folie. Sie hatten das, glaube ich, aufge-
schrieben, dass Arzte, Experten und so weiter,
aber ich glaube, das war eine beispielhafte
Aufzahlung von denjenigen, die ...

Prof. Dr. med. Georg Marckmann

Das war ein anderer Kontext, da ging es um die
Frage der Beurteilung, was das Standardverfah-
ren ist, und da weil ich nicht, ob man das ir-
gendwelchen Selbsthilfegruppen Uberlassen
sollte. Ich denke, dass es schon richtig ist, dass
man die Gruppen involviert. Man muss heraus-
finden, wo der richtige Punkt daftr ist.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

In manchen gesetzlichen Bestimmungen ist
ausdrucklich vorgesehen, dass in den Ethikkom-
missionen Patientenvertreter und gegebenen-
falls auch Vertreter von Patientenorganisationen
Mitglied sein missen.

(Zwischenruf)

Vielen Dank fir die Erganzung. Jetzt der Herr
hier driiben, bitte.

Herr Beer

Mein Eindruck ist, dass sich im Pharma-, aber
auch Kilinikalltag die Juristen und professionel-
len Typen, die dort arbeiten, gegenseitig belii-
gen. Es gibt korperlich Erwachsene mit 20, mit
50 und mit 70 Jahren, die den Sprung in die
Selbststandigkeit oder volle Geschéftsfahigkeit
noch nicht geschafft haben und seit jeher unter
Vormundschaft stehen, beziehungsweise der
Lebenspartner bt die Vormundschaft aus und
beantwortet alle Fragen fir den anderen. Des-
wegen ist das, was wir hier zu Kindern debattie-
ren, auch fur Erwachsene ein wichtiges Thema,

wenn man die Unmuindigkeit unserer Erwachse-
nen bemerkt.

Dann komme ich zum eigentlichen Problem:
Wenn man die Mundigkeit anspricht und einmal
jenseits von Jahrgangen die Thematik anpackt,
wird man feststellen: Ein Kind muss einen
Beipackzettel lesen und Uberprifen kénnen —
das kénnen oft noch nicht einmal Erwachsene.
Es muss seine Aufmerksamkeit scharfen kon-
nen auf die Begleiterscheinungen, die auftreten
kénnen, die es dann auch vermelden muss,
wenn es sie bei sich bemerkt. Auch das muss er
kognitiv leisten. Jetzt gehen wir einen Schritt
tiefer, jetzt sehen wir noch jingere Kinder, die in
der Lage sein missen, eine Befindlichkeit nicht
nur zu bemerken, sondern in prazise Begriffe zu
fassen, um sie der Mitwelt mitzuteilen. Dann
sind wir bei dem Punkt angelangt, dass die
gesamten Beipackzettel null und nichtig sind,
wenn Sie in Jahrgangen arbeiten und die Justiz
uns volllugt, wenn wir nach Jahrgéngen vorge-
hen, weil wir plétzlich anfangen mussen, geisti-
ge Bildungsstande in die Beipackzettel zu
schreiben, namlich: Nur mit diesem Bildungs-
stand darfst du dieses Medikament einnehmen.
Ist da etwas Wahres dran? Wird das dahinkom-
men miuissen, weil wir uns sonst hinten und
vorne belligen?

Die Kognitionswissenschaftler haben festge-
stellt, dass sie durch einen simplen Test schnell
ermitteln kénnen, welche Qualitat an gedankli-
cher Leistung eine Person zu erbringen vermag.
Wenn Sie dieser Person dann eine Frage
stellen, werden Sie feststellen, dass bei jedem
unterschiedlichen Grad unterschiedlich qualitati-
ve Entscheidungen gefallt. Dann merken Sie,
wie weit wir, wenn wir das, was wir heute gehort
haben, von realer Verantwortung, von Entschei-
dungen sind.

Zwei kritische Bemerkungen noch: Das eine ist
ein Defizit, das ich feststelle, das Uberall heran-
wachst: Gebildete Erkrankte, die anfangen, der
Arzteschaft konkrete Fragen zu stellen, werden
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immer haufiger abgespeist, weil die Arzte
schnell an die Grenzen ihrer eigenen Kenntnis-
se gebracht werden. Deswegen meine Frage an
Sie: Bei denen, die Studien erarbeiten, Proban-
den suchen, wie klingt so etwas durch, dass ein
Proband, der etwas zu forsch fragt, als Proband
abgelehnt wird? Das heil3t, dass man auch dort
keine wirklich tiefgrindigen Auskinfte erhalt,
wenn man kluge Fragen stellt.

Die letzte Sache: Was ich nur begrifRen kann,
ist das, was Frau Wiesemann, glaube ich,
gesagt hat, dass es zur Elternunterstiitzung in
Krankenhausern oder Kliniken dort Komitees
geben soll. Richtig, Eltern brauchen Entschei-
dungshilfe, aber da komme ich zu meinem alten
Thema, das ich schon seit Jahren betone: Es
braucht einen Makler, und dieser Makler — da
muss ich leider brutal sein — muss eine Autoritat
aulRerhalb der Klinik sein, weil Klinikpersonal
sich untereinander, wenn es finanzielle Engpas-
se gibt oder Notzustédnde in Kliniken, ansteckt
und plétzlich zu besseren Verkdufern wird.
Wenn es aber darum geht, eine verantwortbare
Entscheidung fir Eltern herzustellen, braucht
man neutrale, auRenstehende Personen, die bei
der Entscheidungsfindung helfen, und zwar
nicht die Eltern vor einer verantwortungslosen
Entscheidung bewahren, sondern vor allem
Seelenschutz gewabhrleisten.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Vielen Dank. Herr Rascher, vielleicht kdnnen
Sie kurz etwas zu der Kontaktperson beim
BfArM sagen, unabhangige Beratung der Eltern.
— Die Eltern haben doch die Mdéglichkeit, beim
BfArM nachzufragen, sich Uber die Studie zu
erkundigen.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Alle Studien sind 6ffentlich, also die Titel sind 6f-
fentlich, was an Studien lauft, und da kann man
nachfragen. Nicht zurechnungsfahige Erwach-
sene werden nicht in Studien aufgenommen,

weil da genau das gleiche ethische Problem
entsteht wie bei Kindern. Bestimmte Gruppen
sind von Studien ausgenommen.

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Ich mochte lhre ersten beiden Komplexe auf-
greifen; Sie haben auf zwei wichtige Problem-
felder hingewiesen. Das erste war: Wie kénnen
wir unsere Aufklarung Uber klinische Studien
oder Uber Medizin im Allgemeinen so aufberei-
ten, dass unser Gegenulber versteht, wovon wir
sprechen? Das mag im Erwachsenenalter auf
unterschiedlichen Bildungsniveaus basieren, bei
Kindern ist es eher die Frage, wie weit das Kind
entwickelt ist und wie ich mit ihm sprechen
muss. Selbstverstandlich mussen wir die Infor-
mationen so aufbereiten, dass das Kind sie
begreifen kann, zum Beispiel im Bilderbiicher-
format. Auch wenn das Kind Uber Nebenwirkun-
gen und Probleme spricht, kénnen wir das nicht
in ausgefeilter verbaler oder schriftlicher Form
erwarten, sondern da gibt es Felder wie zum
Beispiel die Kunsttherapie — auch tber Spenden
und Elternvereine finanziert —, die den Kindern
Ausdrucksmdglichkeiten verschaffen. Sie
wirden staunen, wenn Sie sehen, was ein Kind
alles an Informationen in ein Bild, das es malt,
hineinbringen kann. Wenn das jemand profes-
sionell interpretiert, bekommen Sie sehr viel
zuruick und kénnen einige Einsichten gewinnen.
Das ist ein wichtiges Gebiet.

Das zweite Problemgebiet, das Sie angemahnt
haben, ist die Information. Ich bitte da zu diffe-
renzieren: Wo generieren wir heute unsere
Informationen? Wir leben im Zeitalter moderner
Elektronik und moderner Medien. Das Internet
ist allen zuganglich, das ist auch sehr wichtig,
aber es gibt auch das Problem, dass wir ungefil-
terte Informationen im Internet bekommen und
sich viele Leute dort informieren, aber Schwie-
rigkeiten haben zu bewerten, ob die Information
serios oder unserios ist. Mit dieser Informa-
tionsflut sind sie auch in der Klinik konfrontiert
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und mussen sich damit auseinandersetzen. Das
kostet uns viel Zeit, weil auch viele falsche
Informationen im Internet stehen. Das ist ein
Problem, mit dem wir uns auseinandersetzen
mussen.

Beer

Meine Frage mit dem Alter ging eigentlich mehr
in die juristische Ecke. Tiefergehend belligt man
sich hier gegenseitig, wenn man Jahreszahlen,
also Altersbegrenzungen als Hirden vorsieht,
weil die wirklich nicht aussagekréftig sind. Gera-
de in bestimmten Kindesbereichen gibt es, was
Bildungsstande betrifft, groRe Schwankungs-
breiten. Deswegen sage ich noch einmal: Beli-
gen sich hier Pharma und Juristerei gegen-
seitig? Sollte das nicht aufgelost werden?
Missen da neue Kriterien als dieses Alter als
Kriterium her?

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Aber in mehreren Vortragen ist doch deutlich
geworden, auch bei Herrn Niethammer, dass es
eben keine festen Altersgrenzen gibt, dass es
zwar die Altersgrenze 18 Jahre gibt, und zwar
ist die verfassungsrechtlich vorgegeben, weil die
Eltern bis zum 18. Lebensjahr das Erziehungs-
recht haben, aus Artikel 6 des Grundgesetzes.
Aber in Bezug auf die Einwilligungsfahigkeit, die
Aufklarung des Betroffenen, gibt es eben keine
festen Altersgrenzen, und selbstverstandlich
muss ein sehr alter Mensch, der nicht mehr so
aufnahmefahig ist, anders von den Arzten auf-
geklart werden als ein junger Mensch, der bei-
spielsweise noch medizinische Kenntnisse hat.
Also: Eine individuelle Aufklarung des Betroffe-
nen ist notwendig und es wird heute auch mehr
professionelle Energie fir eine kindgerechte
Aufklarung eingesetzt. Ihr Anliegen ist vollig
berechtigt, darauf wird heute viel mehr Aufmerk-
samkeit gelegt.

Dr. med. Wolfgang Cremer [Hamburg]

Cremer aus Hamburg, Berufsverband der
Frauenarzte. Wir haben bisher tber geborene
Kinder gesprochen. Nun behandeln wir ja in der
Schwangerschaft haufig auch ungeborene
Kinder, sei es wegen Erkrankungen der Kinder,
Infektion, Herzrhythmusstérungen, zur Vorbeu-
gung des Atemnotsyndroms bei drohender
Frihgeburt, entweder direkt Uber die Nabel-
schnur oder Uber die Mutter. Wir behandeln das
ungeborene Kind immer mit, wenn wir die
Schwangere behandeln, was wir relativ oft tun.
Nun wird man ein Kind, wenn ich das richtig
sehe, erst mit der Geburt. Ein ungeborenes Kind
ist juristisch keine Person. Gelten die Gesetze,
die wir besprochen haben, das Arzneimittel-
gesetz, EU-Richtlinie und so weiter, auch fir
ungeborene Kinder? Wie ist die Situation? Wir
arbeiten ja ausschlieZlich im Off-Label-Bereich.
Es gibt meines Wissens kein Medikament, das
zugelassen ist, und die Frage ist: Welchen
juristischen Schutz haben wir da?

Mich erinnert das an eine Diskussion, die der
Hamburger Perinatalmediziner Professor
Hackelber einmal mit dem Medizinrechtler Pro-
fessor Schreiber aus Goéttingen gefuhrt hat.
Professor Hackelber sagte: ,Bei dem, was wir
tun, sind wir immer mit einem Ful3 im Gefang-
nis“, woraufhin Professor Schreiber sagte:
.Machen Sie sich mal keine Sorge, ich hol Sie
da schon raus.” Professor HackelOer sagte:
~Wissen Sie, wir méchten da erst gar nicht rein."

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Studien zu Medikamenten an Schwangeren gibt
es nicht. Die sind wegen Risiken verboten, aber
die Behandlung ist notwendig. Teilweise wird es
so gemacht, dass man der Mutter ein Medika-
ment gibt, von dem man weil3, dass es die
Frucht nicht schadigt, weil es ein altes Medika-
ment ist, indem man sozusagen die Herzschlag-
folge des Kindes beeinflusst, was dem Kind
zugutekommt. Das ist Erfahrungsmedizin, teil-
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weise auch evidenzbasierte Medizin. Hier neue
Studien zu fordern ist schwierig. Wir haben
namlich im Arzneimittelgesetz ein grof3es
Problem: Zulassung und Label kénnen wir nicht
in einer Runde im BfArM oder unter Arzten und
Juristen beschlieBen, es muss immer ein
pharmazeutischer Unternehmer da sein, der
sagt: ,lch stelle den Antrag.” Und das ist ein
grol3es Problem, sonst kdnnten wir uns in der
wissenschaftlichen Medizin viele Medikamente
oder Therapien wiinschen, wo wir sagen, das ist
nicht Off-Label.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Es muss nicht nur ein pharmazeutischer Unter-
nehmer sein, Frau Eggert hat auch die
Investigator Initiated Trials (1ITs) genannt.

Prof. Dr. med. Dr. h. ¢c. Wolfgang Rascher

Die bekommen dariber keine Zulassung.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Nein, darum geht es — das ist richtig.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Sie bekommen darliber wunderbare Daten, die
wir ja haben, aber Sie bekommen keine Zulas-
sung, dass dieses Medikament fiir das Neuro-
blastom beim Kind zugelassen ist.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Das ist richtig.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Das ist unser Problem.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Das Arzneimittelgesetz enthélt keine Regelung
zu Medikamentenstudien an Schwangeren, im
Gegensatz zum Medizinproduktegesetz, wo es
besondere Schutzvorschriften gibt. Im Arznei-
mittelgesetz gibt es dazu nichts, also auch keine

besonderen Schutzkriterien. Aber das heil3t
nicht, dass der Arzt oder der Forscher, der hier
tatig ist, mit einem Bein im Gefangnis ist. Wenn
er die nétige Vorsicht hat walten lassen, wenn er
keinen vorhersehbaren oder vermeidbaren
Fehler gemacht hat, dann kommt er auch nicht
ins Gefangnis.

Zwischenrufe (unverstandlich)

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Der Herr hat noch einmal gefragt, ob die soge-
nannten Pharmakovigilanzstudien ausreichend
sind. Das kann man so pauschal nicht beant-
worten, das hangt vom Studiendesign ab, das
hangt unter anderem vom Risiko ab. Da muss
man den Einzelfall sehen und sich fragen, wel-
che Risiken fur das Ungeborene gegebenenfalls
mit einer solchen Studie verbunden sind. Und
weil man moglichst wenig Risiken eingehen will,
deswegen werden an Schwangeren so gut wie
keine Medikamentenstudien durchgefihrt. Ich
kenne jedenfalls ganz wenige Studien, die im
Interesse des ungeborenen Kindes durchgefihrt
werden. Das ware sicherlich ethisch vertretbar.
Aber ein groRes Problem ist, dass der Conter-
ganfall auch mit dem heutigen Arzneimittel-
gesetz nicht verhindert worden ware. Das waren
Schaden, die erst nach sehr langer Zeit entdeckt
werden konnten, und so lange laufen die
Studien im Allgemeinen nicht. Also auch unser
Arzneimittelgesetz kann nicht jeden Schaden
verhindern.

N. N.

Matthias [Brumka?] aus GielRen. Ich stimme
Frau Eggert und Herrn Niethammer zu, dass es
eine absolute Erfolgsstory ist, dass die
padiatrische Onkologie gerade bei Leukamie-
formen sensationelle Erfolgsraten hat. Diese
Therapieoptimierungsstudien kamen mit sehr
wenig Innovation im Arzneimittelbereich aus. Ich
bin schon langer in der Ethikkommission, ein
Fan von IITs und habe die Frage an Sie: Wieso
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ist dies bei den Bundesoberbehtrden bezie-
hungsweise in der Offentlichkeit so wenig be-
kannt — ich kenne seit der Impfung kaum solche
Erfolgsraten —, dass es nicht starker gefordert
wird? Herr Rascher hat gesagt, die EU hat
2012, glaube ich, die Férderung fur padiatrische
Studien eingestellt. Mit welcher Begriindung?

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Das Hauptproblem ist, dass die Kinder keine
Stimme haben. Es geht jetzt alles in die Alters-
medizin. Wir werden alle alter und kranker, und
diejenigen, die entscheiden, entscheiden nicht
fur ihre Enkel, sondern fir sich selbst. So
einfach ist das Leben.

Prof. Dr. med. Angelika Eggert

Wir sind Ihnen sehr dankbar fir diesen Hinweis.
Es ist in der Tat so, dass in den vergangenen
zwanzig Jahren kaum ein neues Medikament in
der Kinderonkologie dazugekommen ist. Die
Verbesserungen wurden alleine erzielt durch
verbesserte Kombinationen von Medikamenten
oder durch andere Applikationswege. Sie haben
aber auch in der Kurve gesehen, dass seit un-
gefahr zehn Jahren das Plateau erreicht ist, und
das ist sicherlich ein Grund, dass das weitere
Optimierungspotenzial jetzt von innovativen
Medikamenten abhéngt, und deswegen brau-
chen wir die IITs.

Till Ernicke

Ich bin Till Ernicke, Schiler und komme aus
dem Philosophiekurs. Ich habe eine konkrete
Frage an Herrn Dr. Rascher. Sie haben bei lhrer
Prasentation angegeben, dass es auch Todes-
falle beziehungsweise gesundheitliche Ein-
schrankungen im Rahmen solcher Behandlun-
gen gibt. Sie haben nicht angeben, ob sich
diese Todesfalle darauf beziehen, dass die
Krankheit letztendlich zum Tod flhrte oder ob
diese Medikamente den Gesundheitszustand
derart stark geschadet haben. Wenn das

Medikament der Gesundheit des Kindes, was
untersucht wurde, geschadet hat, ist es dann
nicht einfach auch eine Verletzung an den
Menschenrechten? Denn dann reicht es doch
nicht, wenn man das Risiko einfach nur
minimiert, wenn dadurch so schwerwiegende
Folgen entstehen kénnen.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

In der Studie, die ich erwahnt habe, die Uber
sieben Jahre die Sicherheit klinischer Studien
untersucht hat, sind die allermeisten nicht an
den Medikamenten gestorben, sondern an der
Grundkrankheit.

Ernicke

Aber nicht alle.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Die aller-, allermeisten. (Lachen) Nein, Sie mis-
sen Folgendes sehen: Es gibt Therapiekompli-
kationen. In der Onkologie stirbt, sage ich mal,
einer von hundert, weil wir die Behandlung
machen, an infektiosen Komplikationen. Mit
diesem Risiko mussen wir leben.

Meine Botschaft war: Wenn wir keine Studien
machen, wissen wir nicht, wie viele sterben; es
sind vielleicht mehr, als wir denken. So zeigt uns
das die Erfahrung. Wenn in einer klinischen
Studie jemand stirbt, wird genau untersucht,
was passiert ist. Das heif3t, in einer klinischen
Studie mussen wir als Arzte alles offenlegen
und melden und werden kontrolliert. Wenn ich
das im Heilversuch mache, dann kann ich
sagen: ,Oh, schade, es ist passiert.” Aber keiner
prift, ob es das Medikament war, ob das falsche
Sicherheit war, ob man das in der Klinik hatte
machen mussen und nicht in der Praxis — all das
bleibt offen.

Ernicke

Eine kurze Frage: Wenn Schéden aufgrund die-
ser Medikamente auftreten — es muss ja nicht
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der Todesfall sein, sondern Schaden —, ist dann
eine nachhaltige medizinische Versorgung
aufgrund dieser Schaden gewéhrleistet?

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

In den Arzneimittelstudien sind diese Patienten
versichert und bekommen den Schaden, wie
das juristisch mdglich ist, ersetzt. Das heifl3t, es
wird alles getan, um das zu vermeiden. Und
wenn sie nicht in Studien sind, fragt sie keiner.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Vor allem werden sie in den Studien
engmaschiger uberwacht, als das in der Praxis
eines niedergelassenen Arztes der Fall ware.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

In der Studie muss man jeden Krankenhaus-
aufenthalt melden oder wenn der Patient irgend-
etwas Besonderes hat. Wenn man das nicht tut,
Ubergeht man das Gesetz, und das kann man
nicht machen.

Frau Behnsen

Behnsen, Juristin im Vertragsrecht. Ich habe
zwei Fragen zu zwei Thesen auf Folien, die ich
nicht verstanden habe. Das Erste: Das Pro-
gramm fiur Kinder greift auRerhalb des Patent-
schutzes nicht, hat, glaube ich, Herr Professor
Rascher gesagt. Das verstehe ich deshalb nicht,
weil Off-Label ja auch nach dem Patentschutz
weiterbesteht. Was ist damit gemeint? Und das
Zweite war die These: Offen bleibt, ob der
negative Einfluss der Good-Clinical-Practice-
Verordnung auf die nichtkommerziellen Studien,
also die Therapieoptimierungsstudien tGberwun-
den wird. Das habe ich auch nicht verstanden.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Ich beginne mit der zweiten Frage. Dabei geht
es darum, dass die Therapieoptimierungsstu-
dien der Onkologie, wie Frau Eggert gezeigt hat,
viel teurer und aufwendiger sind, aber auch bes-

ser kontrolliert werden. Dies hat dazu gefihrt,
dass die Studien schwieriger sind und in Zukunft
nicht mehr in der Form durchgefiihrt werden
kénnen, und das ist negativ. Die EU arbeitet
daran, den behordlichen Aufwand bei solchen
Therapieoptimierungsstudien zu lockern, bei
denen es nicht um neue Medikamente geht,
sondern um Therapieschemata, die man mitein-
ander vergleicht. Wenn man Therapieoptimie-
rungsstudien bei Kindern oder generell macht,
dann muss man sie nach dem Industriestandard
machen. Und dieser Industriestandard ist
extrem hoch und fir einen Teil der Therapieopti-
mierungsstudien eher zu hoch. Das ist damit
gemeint.

Die erste Frage bezog sich auf ...

Frau Behnsen

Ob das Programm fir Kinder auf3erhalb des
Patentschutzes ...

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Nach zwanzig Jahren sind die Medikamente der
Firmen frei. Das heif3t, sie kbnnen von anderen
Firmen nachgemacht oder gekauft und dann auf
den Markt gebracht werden. Viele dieser Gene-
rika, die wir in der Kinderheilkunde einsetzen,
geben wir nach gutem Wissen, aber nicht
geprift. Es gibt einige gute Studien, die dies
untersuchen — das Programm der EU im
Rahmen Pediatric Use, Pediatric Marketing
Exclusivity Program. Man musste die Industrie
ermuntern, Generikastudien bei Kindern zu ma-
chen. Das greift aber nicht, weil letzten Endes
fur die Industrie zu wenig dabei herauskommt
und die Studien zu aufwendig sind.

Frau Behnsen

Aber es bleibt Off-Label, und deshalb muisste
man doch an sich Studien machen. Die Industrie
macht keine Studien, das ist klar. Aber es ist
nach wie vor untersuchungsbedurftig, denn es
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bleibt Off-Label, auch wenn es ein Generikum
ist.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Das Problem ist: Wir kdnnen Studien machen im
Rahmen von IITs, also wissenschaftsinitiierte
Studien. Aber wir bekommen keine Zulassung.
Wie ich schon einmal gesagt habe: Die Zulas-
sung fur ein Medikament kann immer nur eine
Firma beantragen. Das ist das Problem.

Frau Behnsen

Das ist klar, das weif3 ich, danke.

Prof. Dr. iur. Jochen Taupitz

Herzlichen Dank, insbesondere mein herzlicher
Dank an alle Referentinnen und Referenten. Ich
hoffe, dass heute ausreichende Informationen
fur Sie transportiert worden sind und dass die
Sache fir Sie transparent geworden ist. Ich
danke allen Diskussionsteilnehmerinnen und
Diskussionsteilnehmern, und ich danke auch
allen anderen, die sich nicht zu Wort gemeldet
haben, weil Sie es ermdglicht haben, dass wir in
der Zeit geblieben sind. Ihnen allen ein herz-
liches Dankeschoén, einen guten Heimweg und
einen schénen Abend.
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