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Forschung mit Minderjihrigen stellt, vor allem wenn sie ausschliefSlich
fremdniitzig ist, eine besondere ethische Herausforderung innerhalb des
Felds der medizinischen Bioethik dar. Kinder und Jugendliche haben einer-
seits Anspruch auf eine angemessene medizinische Versorgung, die nur
durch Forschungsaktivititen sicherzustellen ist, die minderjihrige Proban-
den mit einbeziehen. Andererseits ist es jedoch ethisch {iberaus fragwiir-
dig, Studien mit Probanden durchzufiihren, die nicht aus informierter
und gut begriindeter Selbstbestimmung heraus in die Teilnahme einwil-
ligen konnen. Es erweist sich als sehr schwierig, zu ethisch iiberzeugenden
Abwigungen zu gelangen, weil ethischer Schutz und gute Folgen ersicht-
lich tiber unterschiedliches ethisches Gewicht verfiigen. Auch wenn in der
Praxis Forschung mit Minderjihrigen zunimmt, zeigt eine sorgfiltige Pru-
fung der Argumente, dass in der medizinischen wie in der medizinethi-
schen Forschung ein ethisch und rechtlich abgeklirter Ort fiir den Umgang
mit Minderjihrigen erst noch gefunden werden muss. Der vorliegende
Sachstandsbericht stellt dafiir die Grundlagen bereit, in dem er die medizi-
nischen, rechtlichen und ethischen Problemstellungen zur Forschung mit
Minderjihrigen ausfiihrlich darlegt.

Research with minors constitutes a particular ethical challenge within the
field of medical bioethics, especially when it is entirely without direct bene-
fit. On the one hand, children and teenagers have a right to adequate med-
ical care, which can only be guaranteed by means of research activities that
include underage subjects. On the other hand, it is ethically highly ques-
tionable to conduct research with minors who are unable to give consent to
their participation based on informed and well-justified self-determination.
It proves to be very difficult to arrive at ethically convincing considerations
because ethical protection and good consequences obviously have a differ-
ent ethical weight. Although research with minors increases in the praxis, a
thorough assessment of the arguments shows that both in the medical as
well as in the medical-ethical research an ethically and legally clarified room
for the handling of minors is yet to be found. The present expert report
provides the basis for this by outlining the medical, legal and ethical pro-
blems concerning research with minors.
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Vorwort

Forschung mit Minderjihrigen stellt, vor allem wenn sie ausschliellich
fremdniitzig ist, eine besondere ethische Herausforderung innerhalb des
Felds der medizinischen Bioethik dar. Kinder und Jugendliche haben einer-
seits Anspruch auf eine angemessene medizinische Versorgung, die nur
durch Forschungsaktivititen sicherzustellen ist, die minderjihrige Proban-
den mit einbeziehen. Andererseits ist es jedoch ethisch iiberaus fragwiir-
dig, Studien mit Probanden durchzufiihren, die nicht aus informierter
und gut begriindeter Selbstbestimmung heraus in die Teilnahme einwil-
ligen konnen.

Die ethischen Hiirden diirften auch dazu beitragen, dass der Fortschritt
in der Kinderheilkunde langsamer als in anderen medizinischen Bereichen
verliuft. Es ist gleichwohl unstrittig, dass Minderjihrigen die Teilhabe an
dem Fortschritt der medizinischen Forschung nicht zu verwehren ist — zu-
mal bei vielen Medikamenten, die bei ihnen zur Anwendung kommen, die
alterspezifische Wirkung nicht hinreichend geklirt ist.

Bei der Frage nach der Forschung mit Minderjihrigen muss der kon-
sequentialistischen Herausforderung begegnet werden, nach der minimale
Schidigungen von Einzelnen mit dem zukiinftig zu erwartenden Nutzen
der Verbesserung der medizinischen Behandlungssituation fiir Kinder und
Jugendliche einfach abzuwigen sind. Es erweist sich allerdings als sehr
schwierig, zu ethisch tiberzeugenden Abwigungen zu gelangen, weil ethi-
scher Schutz und gute Folgen ersichtlich tiber unterschiedliches ethisches
Gewicht verfiigen. Wihrend die kérperliche Integritit auch von minderjih-
rigen Personen unbedingte Geltung beanspruchen kann, ist die Verbes-
serung der Forschungs- und Behandlungssituation von Kindern und Ju-
gendlichen ein hohes Ziel, das ethisch aber nur einen bedingten Wert
besitzt. Das zeigt sich etwa dann, wenn der ethische Schutz des Einzelnen
und die guten Folgen in Abwigungen unmittelbar zueinander in Bezie-
hung gesetzt werden. In diesem Fall zieht der Primat der guten Folgen
unvermeidlich Instrumentalisierungen von Einzelnen nach sich.



Vorwort

Viele neuere ethische Konzeptionen zur Forschung mit Minderjihrigen
versuchen Begriindungsmodelle zu entwickeln, die auf einen Ausgleich
zwischen konsequentialistischen und deontologischen Bestimmungen ab-
zielen. Bei den Vermittlungsversuchen kommt vor allem der Ausgestaltung
spezifischer Giiterabwigungen zwischen korperlicher Integritit und guten
Folgen fiir andere eine wichtige Rolle zu. Forschung mit Minderjihrigen
wird oftmals dann akzeptiert, wenn die Belastungen auf der Seite der kor-
perlichen Integritit als sehr gering gelten kénnen und der zu erwartende
Nutzen fiir die Forschung und die kiinftige Behandlungssituation mit gu-
ten Griinden sehr hoch zu veranschlagen ist. Zudem wird erwogen, die
Semantik des Begriffs der Einwilligungs- beziehungsweise Zustimmungs-
fihigkeit zu modifizieren, um seine Anwendung auch auf Minderjihrige
auszudehnen.

Akzeptanzkriterien fiir die Forschung mit Minderjihrigen sind die me-
dizinische Notwendigkeit beziehungsweise Alternativlosigkeit, der direkte
Nutzen oder zumindest der Gruppennutzen sowie das minimale Risiko
und die minimale Belastung der Probanden. In bestimmten Fillen wird
auch ein solidarisches Verhalten fiir zumutbar gehalten. Daraus haben sich
medizinethische Typen entwickelt, die sich entweder an der unterstellten
Einwilligung, der gesamtgesellschaftlichen Verantwortung beziechungswei-
se der moralischen Bildung oder an dem minimalen Risiko orientieren.
Diese Ansitze operieren mit »weichen« ethischen Bestimmungen, mit de-
nen pragmatische Plausibilitit, aber stets auch ethische Bedenken einher-
gehen. So ist etwa dem Konzept des Gruppennutzens entgegengehalten
worden, dass es zufillige Eigenschaften — wie Alter oder Krankheit — zur
Grundlage einer Entscheidung macht, die das kategorische Instrumentali-
sierungsverbot aufhebt.

Auch wenn in der Praxis Forschung mit Minderjihrigen zunimmt,
zeigt eine sorgfiltige Priffung der Argumente, dass in der medizinischen
wie in der medizinethischen Forschung ein ethisch und rechtlich abge-
klirter Ort fiir den Umgang mit Minderjihrigen erst noch gefunden wer-
den muss. Schon Rousseau hat darauf aufmerksam gemacht, dass Kinder
nicht kleine Erwachsene seien und in ihren jeweiligen Lebensphasen als
eigenstindig zu gelten hitten. Dieser Hinweis lisst sich auch auf das Pro-
blemfeld der Forschung mit Minderjihrigen tibertragen. Wenn mit Min-
derjihrigen geforscht wird, dann muss den Entwicklungsprozessen der
Probanden auf besondere Weise Rechnung getragen werden. Kinder und
Jugendliche durchlaufen schneller als Erwachsene verschiedene Lebens-
phasen. Dieser Sachverhalt muss entsprechende Vorkehrungen im Unter-
suchungszuschnitt nach sich ziehen. Forschungsdesign und Methodik sind
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Vorwort

in klinischen Studien vom Ansatz her kindgerecht auszurichten. Dazu wer-
den Hilfestellungen von Berufsgruppen benétigt, die sich mit der Betreu-
ung und Begleitung von Kindern befassen. Deshalb wire auch eine insti-
tutionelle Vertretung von Kindern von psychologischer und ethischer Seite
zu erwigen.

Auch die rechtliche Situation zur Forschung mit Minderjihrigen er-
scheint insgesamt als unbefriedigend. Es liegen lediglich fiir einzelne Be-
reiche Regelungen vor, die iiberdies in fallspezifischer Hinsicht unterbe-
stimmt sind. In dem vorliegenden Band wird von einer »rechtlichen
Grauzone« gesprochen. Im internationalen Vergleich ist die rechtliche Si-
tuation zur fremdniitzigen Forschung mit Minderjihrigen uneinheitlich.
Gleichwohl gibt es eine Reihe von nationalen Regelungen, die bedingte
Zulassungen solcher Forschung vorsehen. Sie konnten ein Anlass fur kri-
tische Neubewertungen sein.

Der vorliegende Sachstandsbericht thematisiert die medizinischen,
rechtlichen und ethischen Problemstellungen zur Forschung mit Minder-
jahrigen und beriicksichtigt die Entwicklung bis Mai 2010.

Dieter Sturma
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l.  Medizinische Aspekte der
Forschung mit Minderjahrigen

Joachim Boos

1. Einleitung

Der Begriff des »Minderjihrigen« bildet die Grundlage fiir eine umfassen-
de juristische und ethische Diskussion. Er stiitzt sich auf das Alter und
definiert dieses als eingeschrinkt, als dem Volljihrigen gegeniiber minder
qualifizierend. In der Festlegung allgemeiner rechtlich und ethisch sinnvol-
ler Grundsitze bietet das Alter die Option eines eindeutig bestimmbaren
Merkmales, das mit allen anderen Ebenen der menschlichen Entwicklung
von Geburt bis zum volljihrigen, selbstbestimmten Leben korreliert. Au-
tonomie und Rechtsfihigkeit konnen dabei durchaus abgestuft behandelt
werden. Die Religionsmiindigkeit, im Sinne des Mitspracherechts bei der
Wahl der Religionszugehorigkeit oder dem vollen Selbstbestimmungsrecht
in dieser Frage, wird gegen das Sorgerecht abgewogen und viel frither zu-
erkannt als etwa die Volljahrigkeit mit allen Konsequenzen. Das Jugend-
strafrecht macht deutlich, dass auch juristische Systeme dem begrenzten
Surrogatcharakter des Alters im Einzelfall Rechnung tragen und der Ta-
schengeldparagraf (§ 110 BGB) billigt Kindern mit dem vollendeten 7. Le-
bensjahr eine eigene Entscheidungshoheit im Rahmen ihrer eigenen (wirt-
schaftlichen) Mittel zu.

Medizinisch spielt der Begriff der Minderjihrigkeit primir keine Rolle,
Zielgruppen medizinischer Handlungen sind auch Kinder und Jugend-
liche. Gesellschaften fiir Kinder- und Jugendmedizin, Kinder und Jugend-
psychiatrie u.a. dokumentieren schon im Titel, dass sie ihre Patienten in
ihrem eigenstindigen Kindsein und als junge Menschen ansprechen und
als solche in den Mittelpunkt der medizinischen Bemiihungen stellen. Kin-
der und Jugendliche stehen da fiir sich und werden iiber ihren jeweiligen
Entwicklungsstand mit prinzipiellen und individuellen Problemen be-
schrieben. Pidiatrische Patienten sind im medizinischen Sinne Kinder
und Jugendliche und nicht einfach Menschen mit juristisch fehlender Voll-
jahrigkeit. Als Patient ist dabei jedes einzelne Kind eine individuelle, kom-
plexe Personlichkeit mit durchaus nicht immer synchronen Entwicklungs-
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l. Medizinische Aspekte der Forschung mit Minderjahrigen

parametern. Kinder sind damit, und das ist mehr als ein viel zitierter All-
gemeinplatz, eben auch nicht einfach kleine Erwachsene. Kinder leiden an
spezifischen Kinderkrankheiten, durchlaufen alterstypische Entwicklungs-
prozesse normal oder von der Norm abweichend. Hinzu kommt, dass fast
alle Erkrankungen des Erwachsenenalters Kinder und Jugendliche betref-
fen konnen. Chronische Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen, Fehl-
bildungen — viele medizinische Probleme werden, auch wenn sie letztlich
das ganze Leben bestimmen, in der Kindheit diagnostiziert. Und wer Er-
wachsene vor Krankheiten schiitzen will, sollte mit der Privention még-
lichst in der Kindheit beginnen und hier auch die sozialen und psychologi-
schen Voraussetzungen fiir ein gesundes Leben nicht aus dem Auge
verlieren. Forschung fiir diese Zielgruppe steht daher vor vielen offenen
Fragestellungen und es ergeben sich von der Forschung mit Erwachsenen
abweichende methodische Erfordernisse.

2. Medizinische Bediirfnisse von Kindern und Jugendlichen

Dass Kinder und Jugendliche medizinische Bediirfnisse haben, wird nie-
mand ernsthaft bezweifeln kénnen. In welchem Ausmaf diese Bediirfnisse
aber in der medizinischen Versorgung und Forschung von Erwachsenen
abweichen, iiber diese hinausgehen und letztlich eigenstindige Aktivititen
und Strukturen erfordern, ist eine komplexe Frage und Gegenstand inten-
siver medizinischer, sozialrechtlicher und politischer Diskussion.

Gesundheit im Sinne der WHO?" als vollstindiges korperliches, geisti-
ges und soziales Wohlergehen und nicht nur als Fehlen von Krankheit oder
Gebrechen versteht auch Gesundheit von Kindern und Jugendlichen als
einen gemeinsamen Endpunkt vielschichtiger Faktoren. Gesundheit setzt
forderliche soziale Beziige, gesunde Ernihrung, ausreichend Bewegung,
angemessene Wohnumgebung, Schutz vor Unfillen und Verletzungen,
Zugang zu medizinischer Versorgung und vieles andere mehr voraus. Sie
schlieft die Therapie existierender Gesundheitsstérungen genauso ein wie
die Privention vor Gesundheitsrisiken. Und natiirlich werden die Weichen
fir gesundheitliche Probleme des Erwachsenen nicht selten schon in der
Kindheit gestellt.

Der Sicherheit von Kinderfahrridern und Autositzen kommt ebenso
eine Gesundheitsrelevanz zu wie der Giftigkeit von Spielzeugfarben, den
Fuflbetten von Kinderschuhen, dem Gewicht von Schultaschen, der Sicher-

1 WHO 1946.
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2. Medizinische Bediirfnisse von Kindern und Jugendlichen

heit von Schulwegen oder den Folgen erlebter Gewalt. Faktoren wie Wohn-
bedingungen, Ernihrungsfragen und die Auswirkungen von Familien-
und Versorgungsstrukturen konnen die gesundheitliche Entwicklung von
Kindern stark beeinflussen. Alle diese Aspekte und viele weitere gehdren
damit auch zum Spektrum der Fragestellungen, zu denen Arzte und Arz-
tinnen, die Kinder behandeln, in der tiglichen Praxis immer wieder um
Stellungnahme gebeten werden. Medizinisches Wissen zu diesen Problem-
feldern generiert sich ebenso aus Erfahrung und systematischer Forschung
wie das Wissen zu den klassischen Fragen der Krankheitsentstehung, Di-
agnosestellung, Behandlung und Privention von Gesundheitsstérungen
im Kindes- und Jugendalter.

Wihrend in der neonatologischen Intensivmedizin Frithgeborene mit
Geburtsgewichten um 500 g inzwischen professionell behandelt und heut-
zutage mit dem Ziel eines gesunden, langen Lebens versorgt werden kon-
nen, betreut die Jugendmedizin junge Menschen auch nach der Pubertit
und schlieSt zum Beispiel auch iibergewichtige Jugendliche mit 100 kg
Kérpergewicht und mehr in ihre Zielgruppe ein. Angeborene Stoffwech-
selstorungen wie zum Beispiel die Phenylketonurie erfordern von der Frith-
erkennung an eine kontinuierliche medizinische Betreuung tiber die ganze
Kindes- und Jugendzeit und dariiber hinaus.? Typisch pidiatrische Krebs-
erkrankungen hingegen haben zwar ein frithes Erkrankungsalter, aber na-
tiirlich kann ein Neuroblastom, ein klassischer Tumor des Siuglings- und
Kleinkindalters, auch noch bei Jugendlichen auftreten. Dasselbe gilt fiir
klassische »Kinderkrankheiten« wie Masern, Scharlach und andere. Die
Tatsache, dass praktisch alle »normalen« Erkrankungen des Erwachsenen-
alters im Kindesalter auftreten kénnen, zusitzlich aber viele typischerweise
im Kindes- und Jugendalter auftretende Erkrankungen hinzukommen und
alle diese in ihrem Krankheitsverlauf und der Behandlung entwicklungs-
und altersabhingig betrachtet werden miissen, fithrt zu extrem komplexen
Entscheidungssituationen und einer nahezu unerschopflichen Zahl an
durch Forschung zu klirenden medizinischen Fragen.

21 Empirische Daten zu Kinder- und Jugendgesundpeit
Im Jahr 2008 wurden in Deutschland 682.514 Kinder lebend geboren. Die
Eltern von 218.887 Neugeborenen waren unverheiratet und 33.812 hatten

eine auslindische Staatsangehérigkeit. 2.412 Kinder wurden tot geboren

2 Bodamer / Kerbl 2009.
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l. Medizinische Aspekte der Forschung mit Minderjahrigen

und 2.414 verstarben schon im ersten Lebensjahr.3 In Deutschland leben
ca. 11 Millionen Menschen im Alter unter 15 Jahren. Fast jedes siebte Kind
wichst bei Alleinerziehenden auf, eine Frau bekommt im Durchschnitt 1,38
Kinder und ca. 22% der Miitter von Minderjihrigen arbeiten laut Mikro-
zensus von 2003 auch sonntags.* Uber 1,4 Millionen und damit jedes
zehnte Kind lebt hierzulande in relativer Armut.> Schon aus den wenigen
Zahlen ergibt sich, dass Kinder heutzutage in ganz unterschiedlichen
Strukturen aufwachsen und dass die idealisierte »Kindheit« als behiitete
Phase in einer klassischen Familie und natiirlichen Umgebung einer schr
individuellen, komplexen Lebensrealitit mit zahlreichen gesundheitsrele-
vanten Einfliissen gewichen ist.

11.973 berufstitige Arzte firr Kinder und Jugendmedizin und 1.503 fiir
Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie, die jeweils ungefihr
zur Hilfte in der ambulanten und der stationiren Versorgung arbeiten,
bilden (mit einem knapp iiber 50%igen Frauenanteil) das strukturelle
Grundgeriist der altersspezifischen ~Gesundheitsversorgung. Hinzu
kommt, dass auch Allgemeinmediziner und Arztinnen und Arzte vieler
anderer Fachrichtungen Kinder und Jugendliche behandeln.®

Das Robert Koch-Institut erstellte erstmals im Jahr 2004 einen umfas-
senden Bericht zu sozioskonomischen Rahmenbedingungen, zur gesund-
heitlichen Lage, zur Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen und
dem Gesundheitsverhalten von Kindern und Jugendlichen.” Auf Grund-
lage umfassender Daten zur altersabhingigen Morbiditit, iber Ausgaben
fiir Friherkennung und Kinderarzthonorare, von Aufwendungen fiir Arz-
neimittel bis zum Rauchverhalten von Jugendlichen und der Versorgung
von Kindern mit Behinderung, werden umfassende Einblicke in die ge-
sundheitsbezogenen Lebenswirklichkeiten von Kindern gegeben. Trotz
vielfiltiger Datenquellen konnte der Bericht aber zu wesentlichen Berei-
chen keine verlisslichen Informationen zusammenstellen. Es wurde daher
in der Folge eine prospektive epidemiologische Erhebung an tiber 17.000
Kindern und Jugendlichen initiiert, die prospektiv in den Jahren 2003 bis
2006 als Kinder- und Fugendgesundbeitssurveys (KIGGS) durchgefithrt wur-
de.® Mit Hilfe von Fragebogen fur Eltern und Jugendliche und strukturier-
ten irztlichen Interviews ermittelte das Robert Koch-Institut darin zum

3 Statistisches Bundesamt 2009.

4 Prozentuale Angaben der Quellen in diesem Text sind immer gerundet.
5 Corak / Fertig / Tamm 2005.

¢ Bundesirztekammer 2008.

7 Robert Koch-Institut 2004.

8 Robert Koch-Institut 2009.

16



2. Medizinische Bediirfnisse von Kindern und Jugendlichen

Beispiel Lebenszeit- und Jahresprivalenzdaten zu akuten und chronischen
Erkrankungen sowohl altersabhingig als auch im Kontext von Migration,
sozialem Status und Region. Der Survey erfasst Tabak- und Drogenkon-
sum genauso wie Ernihrungsgewohnheiten, korperliche Aktivitit, Me-
diennutzung oder Verletzungen.® Lebensqualitit, Gewalterfahrung und
die Inanspruchnahme medizinischer Leistungen sind weitere nur beispiel-
haft zu nennende Themen. Alle diese Bereiche kumulieren im Begriff der
Kindergesundheit, alle interagieren mit kérperlicher und psychischer Ge-
sundheit im engeren Sinne und sind dadurch auch gegebene Inhalte medi-
zinischer Forschung, die tiber die epidemiologische Erfassung hinaus in-
terventionelle Ansitze entwickeln muss. Die Ergebnisse problematisieren
das Essverhalten und die Gewichtsentwicklung von Heranwachsenden
ebenso wie die hiufige Diagnose der Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperakti-
vititsstorung (ADHS)." Diese Erhebung liefert dariiber hinaus die der-
zeit aktuellsten und umfassendsten Daten zur Privalenz somatischer Er-
krankungen bei Heranwachsenden in Deutschland." Bei Kindern
dominieren Erkiltungen und Magen-Darm-Infekte mit iiber alle Alters-
gruppen gemittelten 47% und 887% die Liste der akuten Erkrankungen.
Erkiltungskrankheiten und grippale Infekte zeigen einen Erkrankungsgip-
fel in der Gruppe der 3- bis 6-jihrigen und nehmen danach leicht ab. Ma-
gen-Darm-Infekte zeigen eine dhnliche Verteilung und sind im Schulalter
riickliufig. Sowohl grippale als auch Magen-Darm-Infekte werden bei Kin-
dern mit steigendem sozialem Status haufiger diagnostiziert und betreffen
Kinder mit Migrationshintergrund seltener. Bei Mandelentziindungen
und Herpesinfektionen ist es hingegen umgekehrt. Soziokulturelle Unter-
schiede wie Symptomaufmerksamkeit, Inanspruchnahmeeffekte und Ein-
stellung zu Krankheit konnen zu derartigen Unterschieden beitragen.
Wihrend aber die 12-Monatsprivalenzen der Altersgruppen bei Erkil-
tungen zwischen 86% und 94% und bei Magen-Darm-Infekten zwischen
35% und 59 % schwanken, bestehen bei anderen Krankheitsbildern deutlich
erkennbare Beziige zu bestimmten Altersgruppen. Mittelohrentziindun-
gen betreffen in den ersten sechs Lebensjahren ca. 20% aller Kinder inner-
halb eines Jahres, wihrend nach dem 11. Lebensjahr nur noch 4% darunter
leiden. An Bindehautentziindungen leiden in den ersten sechs Lebensjah-
ren ca. 16 % der Kinder, wihrend diese nur noch bei ca. 2% der Jugendlichen
auftreten. In der Gruppe der ansteckenden Krankheiten stehen Wind-

® Holling et al. 2007.
10" Schlack et al. 2007.
" Kamtsiuris et al. 2007.
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pocken und Scharlach im Mittelpunkt. Siuglinge und Kleinkinder im Alter
von o bis 2 Jahren sind davon noch in relativ geringer Zahl betroffen (2%
bzw. 12%), im Verlauf der Kindheit nehmen die Lebenszeitprivalenzen
aber auf iiber 80 7% fiir Windpocken und ca. 307% fiir Scharlach zu.

Bei den chronischen Erkrankungen zeigen Heuschnupfen mit 18 % und
Neurodermitis mit 13% die hochste Lebenszeitprivalenz in der Gruppe der
11- bis 17-jihrigen. Darauf folgen obstruktive Bronchitis und Skoliose
(11%), Asthma (7%), Migrine (5,4 %) und epileptische Anfille (3,7%). Eine
deutliche Altersabhingigkeit weist zum Beispiel die Neurodermitis auf,
deren Privalenz im Vorschulalter bei 137% liegt, wihrend Neuerkrankungen
in der Schulzeit keine wesentliche Rolle mehr spielen. Heuschnupfen ande-
rerseits hatten mit 3 bis 6 Jahren erst 5% der Kinder im Alter von 14 bis
17 Jahren hingegen bereits 18 %. Auch Diabetes mellitus oder Migrine tre-
ten eher spiter auf. Die Diagnose Diabetes mellitus wurde nur bei 0,05%
und die der Migrine nur bei 0,2% der 3- bis 6-jihrigen gestellt. Die Le-
benszeitprivalenz des Diabetes lag dann aber fiir die 14- bis 17-jahrigen bei
0,19 % und der Migrine bei 5,4 %.

Neben den somatischen Erkrankungen stellen aber auch psychische
Fehlentwicklungen und Erkrankungen Problemfelder kindlicher Gesund-
heit dar. Fiir Deutschland findet der KIGGS Hinweise auf Verhaltensauf-
filligkeiten bei immerhin 12% der Madchen und 187% der Jungen im Alter
von 3 bis 17 Jahren.'? Gezielt wurde das Auftreten der ADHS untersucht.
Immerhin gaben 4,87% der Eltern 3- bis 17-jihriger Kinder eine von Psycho-
logen oder Arzten gestellte Diagnose einer ADHS an und bei weiteren
4,9% der im Survey Untersuchten bestand zumindest ein Verdacht. Bei
immerhin 1,8% der Kinder im Vorschulalter wurde ADHS diagnostiziert.
Insgesamt tritt ADHS bei Jungen tiber viermal hiufiger auf als bei Mid-
chen."3

Ca. 14% der Kinder und Jugendlichen haben einen von den Diagnosen
unabhingigen speziellen Versorgungsbedarf bei dauerhaften oder linger-
fristigen korperlichen gesundheitlichen Einschrinkungen, Verhaltens-
oder Entwicklungsstorungen, der von sozioskonomischen Faktoren unab-
hingig ist."

Diese Zahlen stellen nur einen Auszug des umfangreichen Datensatzes
dar, der selbst natiirlich zwar umfassende und wichtige medizinische
Aspekte im Kindesalter hinterfragt, aber keinesfalls den Anspruch erheben

12 Helling et al. 2007.
3 Schlack et al. 2007.
14 Scheidt-Nave et al. 2007.
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kann, das Thema vollstindig zu umschreiben. So sind es gerade die selte-
nen Erkrankungen, die Leben und Gesundheit von Kindern besonders
bedrohen, in der Versorgung in hohem Mafle Ressourcen binden und
einen besonders hohen Forschungsbedarf aufweisen. Als Beispiel konnen
hier viele seltene Stoffwechselerkrankungen, neurodegenerative Erkran-
kungen, Fehlbildungen, Herzkreislauferkrankungen oder Krebserkrankun-
gen im Kindesalter gelten. Die Beispiele aus dem KIGGS zeigen aber auf
eindeutiger epidemiologischer Basis, dass Gesundheit von Heranwachsen-
den auch in Bezug auf somatische und psychische Erkrankungen unabhin-
gig von deren Schweregrad ein vieldimensionales Problem darstellt, das
abhingig vom Alter der Kinder, ihrem regionalen und sozialen Kontext
und weiteren Einflussfaktoren differenziert betrachtet werden muss.

Die Diskussion iiber Gesundheit von Kindern und Jugendlichen be-
schrinkt sich auch nicht auf die klassischen Gesundheitsstérungen und
ihre Prisentation im wandelnden gesellschaftlichen Umfeld. Mit dem
Stichwort der »neuen Morbiditit« werden weitergehende Entwicklungen
beschrieben.'> Zum einen lassen sich Verlagerungen von akuten zu chro-
nischen Erkrankungen beobachten. Ein Riickgang der »klassischen«
Erkrankungen des Kindes- und Jugendalters (vor allem Infektionskrank-
heiten) beruht unter anderem auf Impfungen, effektiven Behandlungs-
methoden und Medikamentengaben. Die Zunahme der chronischen
Krankheiten leitet sich zum Teil aus Verhalten und Lebensstil, wie etwa
problematisches Ernihrungsverhalten und Bewegungsmangel und zum
Teil aus verinderten Lebensverhiltnissen, wie zum Beispiel Armut oder
mangelnder Wohn- und Bewegungsraum, ab. Zum anderen ist bei Heran-
wachsenden eine Verschiebung zu psychischen Auffilligkeiten zu beobach-
ten. Entwicklungsstorungen, emotionale Stérungen sowie Verhaltensauf-
filligkeiten fordern Eltern, Erzieher/innen oder Lehrer/innen zunehmend
heraus.

Das fiir die Beurteilung all dieser komplexen Rahmenbedingungen und
ihrer diagnostischen und therapeutischen Implikationen erforderliche Wis-
sen kann nur aus entsprechend umfassender, differenzierter Gesundheits-
forschung auch und gerade fiir Kinder und Jugendliche abgeleitet werden,
die tiber biomedizinische Krankheitsforschung weit hinausgeht.

5 Deutscher Bundestag 2009a.
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2.2 Normale Entwicklung von Kindern und Fugendlichen

Wenn Kinder heranwachsen, nehmen sie an Gewicht und Grofle zu.
Gleichzeitig verindern sich aber auch die Korperproportionen vielfiltig
und Organe verindern nicht nur ihre Gréfe, sondern entwickeln auch ihre
Funktion. Zum »Babyschema« des reifen Neugeborenen gehort zum Bei-
spiel der im Verhiltnis zum Kérper relativ grofSe Kopf. Der pubertire
Wachstumsschub ist als »Schuss in die Hohe« ebenfalls im Volksmund
bekannt. Wann aber ist ein Kopf pathologisch grofd oder ein Kind klein-
oder hochwiichsig? Medizinische Forschung muss die Grenzen von gesun-
dem zu pathologischem Status begriinden.

Die somatische Entwicklung wird daher fiir fast alle messbaren Grofien
in Perzentilen dokumentiert. Per Definition konnen dann zum Beispiel die
Kinder mit einem Gewicht oberhalb der go. Perzentile als iibergewichtig
und oberhalb der 97. Perzentile als adip6s klassifiziert werden. Damit sind
zunichst die schwersten 3% oder 10% der Kinder als »auffillig« beschrie-
ben. Die Perzentilen beschreiben aber per Definition Verteilungen im Kol-
lektiv und belegen noch keine pathologischen Zustinde. Individuelle Fak-
toren miissen dabei beriicksichtigt werden. Ein Junge auf der 3. Perzentile
der Korpergrofie ist daher auch erst einmal relativ klein, hat wahrscheinlich
auch relativ kleine Eltern. Sollte derselbe Junge aber in den Jahren zuvor
noch entlang der 30. Perzentile gewachsen sein, ergibt sich der dringende
Verdacht auf eine Wachstumsstorung, Neben der reinen Gréflenfunktion
sind dabei auch die altersabhingigen Wachstumsgeschwindigkeiten zu be-
riicksichtigen, fiir die wiederum Perzentilenkurven etabliert sind.

Weiterhin bestehen zwischen somatischen Kenngréfien auch wechsel-
seitige Zusammenhinge, beispielsweise zwischen Kopfgrofie, Kérpergro-
e und Gewicht. Grofle und Gewicht lassen sich beispielsweise iiber den
Body Mass Index (BMI, Gewicht dividiert durch quadrierte Kérperlinge)
zusammenfiihren. Sinnvollerweise werden Perzentilen daher nicht nur ab-
solut in Bezug auf das Alter angegeben, sondern auch relativ zu anderen
Entwicklungsparametern, also zum Beispiel als Perzentile des Gewichts
bei gegebener Grofe.

Aktuelle umfassende Daten zur somatischen Entwicklung von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland hat wiederum das KIGGS erarbeitet.'®
Quellen fiir andere Linder, zum Beispiel die USA, finden sich zahlreich im
Internet."” Entsprechende Normalverteilungen sind auch fiir sehr viele, de-

16 Stolzenberg / Kahl / Bergmann 2007.
17" Center for Disease Control and Prevention 2009.
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taillierte Fragen, wie zum Beispiel fiir die Entwicklung von Ultraschall-
mafen wihrend der Schwangerschaft, postmortale Organgewichte oder
die Handflichen- und Mittelfingerlinge verfiigbar.'® Schwangerschafts-
vorsorge, rechtsmedizinische Beurteilung oder auch die Entwicklung von
medizinischen Geriten fiir Kinder setzen derartige Daten voraus. Das Sys-
tem der Entwicklungsbeobachtung anhand von Perzentilenkurven macht
beispielhaft deutlich, wie komplex in der Kindheit die Erfassung ab-
weichender und gegebenenfalls pathologischer, gesundheitsrelevanter Da-
ten und ihre Interpretation ist. Dieselbe Problematik besteht selbstver-
stindlich auch fiir jede neue Kenngréfle, beispielsweise fiir solche die in
der Labormedizin oder bei bildgebenden Verfahren eingefithrt werden.
Wihrend die somatische Entwicklung noch relativ einfach quantifizier-
bar ist, erfordern die sensomotorische und die psychische Entwicklung
komplexere Erfassungsinstrumente.' Um Abweichungen von der norma-
len Entwicklung frithzeitig zu entdecken, werden diese Ebenen in den re-
gelmiigen Vorsorgeuntersuchungen dokumentiert. Wachstum, Bewe-
gungspotential, Koordination, Wahrnehmungsfihigkeit, Spielverhalten,
sprachliche Entwicklung und Ernihrungsstatus sind Teilaspekte der Ent-
wicklung, die im Kleinkindalter im Vordergrund der Beobachtung stehen.
In der Adoleszenz ist dann die geschlechtliche Entwicklung das wesent-
liche neue Element, Wachstums- und Funktionsebenen und psychische
und soziale Komponenten bleiben aber dynamische Beobachtungsgrofien.
Auf die Vertriglichkeit und Wirksamkeit von Arzneimitteln und damit
auf die Effektivitit der Therapie haben somatische Entwicklungsprozesse
grofSen direkten Einfluss. Die Entwicklung physiologischer Parameter be-
einflusst die Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung von Arzneimitteln.
Entwicklungsphysiologische Parameter erhalten dadurch eine entwick-
lungspharmakologische Dimension. Diese Entwicklung verliuft genauso
wenig linear wie die des Wachstums, der Sprache oder anderer Ebenen.
Unfassbar komplexe Prozesse bilden schon die Entwicklung von der be-
fruchteten Eizelle bis zur Geburt. Diese stellt nicht nur den entscheiden-
den Schritt aus dem Mutterleib in die Welt dar, sondern setzt auch extreme
physiologische Anderungen in Gang. Die Abnabelung hat grundlegende
Verinderungen des Herz-Kreislaufsystems zur Folge, erstmals Atmen er-
fordert eine komplexe Koordination von Beliiftung und Durchblutung der
Lunge, erstmals Muttermilch zu trinken setzt eine spezielle Ausstattung
des Magen-Darm-Traktes voraus, die bis dahin nicht erforderlich war. Und

'8 Hall / Froster-Iskenius / Allanson 2003.
' Michaelis 2003; Margraf-Stiksrud 2003.
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erstmals Fremdstoffe aufzunehmen macht viele sich entwickelnde Aus-
scheidungsmechanismen unabdingbar. Normwerte dieser Funktionsent-
wicklungen vom Blutdruck und der Herzfrequenz iiber Kennwerte der
Lungenfunktion bis zur Motilitit und Enzymausstattung des Magen-
Darm-Traktes oder die Funktion von Leber und Niere verindern sich in
Kindheit und Jugend altersabhingig. Der pH-Wert des Magens, die En-
zym- und Rezeptorausstattung der Darmschleimhaut, die passiven Filtra-
tions- und aktiven Ausscheidungsprozesse der Niere, sind nur Beispiele,
die einen direkten Bezug zu Arzneimitteln haben. Sowohl die Aufnahme
als auch die Elimination von Stoffen hingen direkt von der Entwicklung
entsprechender physiologischer Parameter ab.

Wihrend Frithgeborene nur minimale und Neugeborene geringe Men-
gen an Kérperfett aufweisen, nimmt der Fettanteil mit dem Alter zu —
allerdings mit einem Gipfel im zweiten Lebensjahr. Der Wasseranteil des
Korpers nimmt von der Embryonalzeit bis zum Erwachsenenalter stetig
aber nicht linear ab. Gleichzeitig dndert sich das Verhiltnis von interstitiel-
lem zu intrazellulirem Kérperwasser. Derartige Parameter beeinflussen die
Konzentrationen von Arzneimitteln im Kérper je nach deren Wasser- und
Fettloslichkeit und der Fihigkeit, Zellmembranen zu durchdringen. Die
Haut ist im Siuglingsalter noch diinn, hohergradig perfundiert und hy-
driert. Dies fithrt zu erhéhten Aufnahmen von Fremdstoffen iiber die
Haut. Die Entwicklung des Magen-Darm-Systems beeinflusst die Mog-
lichkeit, oral verabreichte Substanzen aufzunehmen. Die Entwicklung der
Lebergrofle und ihrer Funktion bedingen altersabhiingige Verstoffwechse-
lungsraten und die Entwicklung des Galleflusses und der Nierenfunktion
resultiert in altersabhingigen Ausscheidungsraten von Arzneimitteln,
ihrer Stoffwechselprodukte, aber natiirlich auch von nicht-arzneilichen
Stoffen.2°

Alle diese Entwicklungen verlaufen in den ersten beiden Lebensjahren
besonders ausgeprigt, miissen aber aufgrund ihrer komplexen und nicht
linearen Entwicklung und Abhingigkeit von individuellen Umgebungsfak-
toren in der gesamten Kinder- und Jugendzeit beriicksichtigt werden — sie
verlieren als individuelle Kenngréflen auch im Erwachsenenalter und vor
allem bei dlteren Menschen nicht ihre Bedeutung,

Normierungen von Messparametern, Arzneimitteldosierungen, aber
auch physiologische Groflen wie Fliissigkeits- oder Kalorienbedarf sind
dabei immer problematisch und jeweils nur ein bestmoglicher Kompro-
miss. Als BezugsgrofSen werden einerseits das Alter, oft das Gewicht und

20 Ubersicht bei Kearns et al. 2003.
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hiufig auch die Korperoberfliche verwendet. Eine allgemeingiiltige Be-
zugsgrofle kann nicht definiert werden. In jeder einzelnen Frage nach
der richtigen Dosis eines Medikamentes zum Beispiel ist die Rationale
der bestmoglichen Bezugsgréfle zu diskutieren, da beispielsweise das Ge-
wicht mit den einen und die Korperoberfliche mit anderen fiir diese Sub-
stanz mafdgebenden entwicklungspharmakologischen Parametern besser
korreliert ist. Ein viel diskutierter, physiologisch begriindbarer Ansatz
zur Abschitzung der Dosis bezieht sich auf »allometrische Skalierung«
und lisst das Gewicht mit dem Exponenten einflieffen.?! Substanzen
mit ausgeprigter Metabolisierung in der Leber sollten in den ersten Le-
bensmonaten mit grofiter Vorsicht gegeben werden, eine strenge Abhin-
gigkeit von der Nierenfunktion verlangt besonderes Augenmerk in den
ersten zwei Lebensjahren. Ein héherer Wasseranteil des Organismus, ver-
bunden mit eingeschrinkten Ausscheidungsraten, lisst auch eine initiale
Aufsittigungsdosis mit nachfolgenden, niedrigeren und an Ausschei-
dungsraten orientierten Erhaltungsdosierungen als sinnvolle Option er-
scheinen, wobei bei ausschliefSlich renal, also iiber die Niere ausgeschiede-
nen Substanzen, die Nierenfunktion zur Dosisberechnung herangezogen
werden sollte.?

Die bisher beschriebenen entwicklungsabhingigen Phinomene erlan-
gen ihre Bedeutung vor allem in der Aufnahme, Verteilung und Ausschei-
dung eines Arzneistoftes. Dariiber hinaus sind aber auch auf der Ebene der
Arzneimittelwirkung entwicklungsabhingige Besonderheiten im Kindes-
und Jugendalter zu beriicksichtigen. Der altersabhingige Entwicklungs-
status des kindlichen Organismus bedingt hiufig auch altersabhingige
Wirkprofile und Nebenwirkungsrisiken. Auch dieser Aspekt kann hier
nur prinzipiell angesprochen und nicht umfassend aufgearbeitet werden.
Die altersabhingige Durchlissigkeit der Blut-Hirn-Schranke bedeutet vor
allem in der frithen Siuglingszeit eine Gefahr des Ubertrittes toxischer
Substanzen in das ansonsten abgeschirmte Zentralnervensystem. Sich ent-
wickelnde Organsysteme des Kindes sind potentiell empfindlicher als die
ausgereiften des Erwachsenen. Kleine Kinder haben daher zum Beispiel ein
hoheres Risiko einer Herzmuskelschidigung durch Anthrazykline als Ju-
gendliche oder Erwachsene.?* Auch beeinflusst der Entwicklungsstatus
eines Kindes die Hiufigkeit und Erscheinungsform von zum Beispiel gas-
trointestinalen oder neurotoxischen Nebenwirkungen und nicht immer

2 Anderson / Holford 2009.
22 Bartelink et al. 2006.
23 Ubersicht bei Kremer et al. 2002.
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sind Kinder und Familien in der Lage, Nebenwirkungen als solche zu er-
kennen und zu kommunizieren.

Wihrend die Reife eines Organs seine Reaktion auf ein Medikament
mitbestimmt, beeinflusst die Reife eines Kindes seine Méglichkeiten tiber
das Medikament zu kommunizieren. Dies beeinflusst die Art der Einnah-
me, die Beobachtung von Wirkungen und Nebenwirkungen, die Wahr-
scheinlichkeit von Medikationsfehlern und damit zusammenfassend die
Sicherheit von Arzneimittelanwendungen.*

2.3 Arzneimittelbedarf von Kindern und Jugendlichen

Der jihrliche Arzneimittelreport bietet auch in seiner Ausgabe 2009 wie-
der einen aktuellen Einblick in die Verordnungslage bei Kindern.? Die
Datenbasis stellt dabei der GKV-Arzneimittelindex des wissenschaftlichen
Instituts der AOK. Wihrend im Durchschnitt jedem Versicherten im Jahr
2008 462 definierte Tagesdosen (DDD) verordnet wurden, lagen die Ver-
ordnungsraten an Kinder und Jugendliche eindeutig niedriger: 227 DDD
im Alter von o bis 4 Jahren, 106 DDD zwischen 5 und g Jahren, 81 DDD
bei 10-bis 14-Jdhrigen und 148 DDD fiir Jugendliche zwischen 15 und 19
Jahren. Die DDD sind dabei als technische Vergleichseinheit zu verstehen
und stellen nicht notwendigerweise empfohlene oder gar tatsichlich ver-
ordnete Dosierungen der Arzneimittel dar. Sie zeigen aber in jedem Fall
einen umfassenden Arzneimittelgebrauch auch bei Minderjihrigen auf.
Die Verordnungshiufigkeit bei Erwachsenen erreicht die der ersten Le-
bensjahre erst ab einem Alter von iiber 45 und erreicht ein Maximum mit
tiber 1.000 (bis 1.400) DDD im Alter ab 70 Jahre. Mit 74,3 DDD pro
Kind im Jahr 2008 waren in der Altersgruppe der o- bis 4-Jihrigen Vita-
minpriparate die am hiufigsten verordnete Arznei und der Vitamin
D-Prophylaxe des ersten Lebensjahres geschuldet. In dieser Altersgruppe
folgten dann Rhinologika (Nasentropfen/Salben) mit 40,1 DDD, Husten-
und Erkiltungspriparate mit 16,2 DDD und Stomatologika, also Medika-
mente fiir die Mundschleimhaut und Zahnfleisch mit 15,5 DDD, was den
bekannten Erkrankungsraten entspricht.

Bei den §- bis 9-jihrigen fithrten ebenfalls Rhinologika (18,5 DDD)
und Stomatologika (15,2 DDD) die Verordnungslisten an und letztere wa-
ren mit 12,6 DDD auch in der Altersgruppe der 10- bis 14-jihrigen fithrend

2 WHO 2007.
% Coca / Nink 2009.
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— und einzige Substanzgruppe mit mehr als 10 DDD und gefolgt von An-
tiasthmatika mit 7,4 DDD. In der Gruppe der tber 15-jihrigen Jugend-
lichen standen mit 86,8 DDD die Sexualhormone hoch in der Verord-
nungshiufigkeit gefolgt von Antiasthmatika (6,1 DDD) und Antibiotika
(6,0 DDD). Impfstoffe treten in dieser Aufstellung quantitativ nicht in
Erscheinung, da ja nur eine bis drei Impfungen pro Kind verabreicht wer-
den miissen, um den gewiinschten Erfolg zu erzielen. Der Arzneiverord-
nungsreport weist aber auch fiir Impfungen Anhaltszahlen aus. Die Imp-
fung gegen Masern, Mumps und Rételn erhielten demnach tiber goo.ocoo
Kinder und die neue Impfung gegen Humane Papillomavirus immerhin
iiber 540.000 Midchen zwischen 12 und 17 Jahren.2

Eine vollstindige Grundimmunisierung liegt gegen Tetanus, Diphthe-
rie, Haemophilus influenza b und Keuchhusten bei iiber go7% der 3- bis
6-Jdhrigen vor. Immunisierungen gegen Kinderlihmung (84.%) und Hepa-
titis B (75%) erreichen etwas geringere Durchimpfungsraten. Bei den Imp-
fungen gegen Masern, Mumps und Rételn erreicht die erste Impfung noch
iiber 9o 7% der Kinder, die zweite Auffrischimpfung erhalten aber nur noch
ca. 70%.% Im Gegensatz zum Arzneiverordnungsreport bietet dieser Be-
richt des Robert Koch-Institutes auch Einblick in den nicht iiber Rezept
und zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen erfolgten Arzneimittelver-
brauch und erfasst diesen in Form der 7-Tagesprivalenzen. In der Alters-
gruppe der bis 2-jihrigen Kinder erhielten 657% innerhalb der letzten sieben
Tage mindestens ein verordnetes Medikament, 24.% nahmen ein Arznei-
mittel auf der Basis von Selbstmedikation ein und insgesamt wendeten
75% ein Medikament an. 51% der 3- bis 6-Jihrigen hatten demgegeniiber
in den letzten sieben Tagen ein Medikament eingenommen. Stomatologi-
ka, Husten- und Erkiltungspriparate und Rhinologika fiihrten auch hier
vor Homoopathika und Vitaminen. In der Gruppe der 7- bis 1o0-Jihrigen
hatten 43% eine Arzneimittelanwendung und 24 7% gaben eine Selbstmedi-
kation in den letzten sieben Tagen an. Auch in dieser Gruppe standen
Husten- und Erkiltungspriparate im Vordergrund, Homéoopathika folg-
ten aber schon auf Platz 2 vor Vitaminen und Rhinologika. Bei den 11- bis
17-Jihrigen lag die 7-Tagesprivalenz insgesamt bei 47 % und die fiir Selbst-
medikation bei 287%. Das Indikationsspektrum unterschied sich aber fiir
diese Altersgruppe deutlich und Schmerzmittel fithrten vor Sexualhormo-
nen, Vitaminen sowie Husten- und Erkiltungspriparaten.

Die Struktur der Daten sowohl des Arzneimittelreportes als auch der

% Schwabe 2009.
27 Robert Koch-Institut 2008.
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Erhebung des Robert Koch-Institutes bedingen einen Fokus auf ambulan-
te Verordnungen. Empirische Daten fiir den stationiren Bereich liegen in
vergleichbarer Systematik nicht vor. Gerade im Krankenhaus stehen aber
schwerere Erkrankungen und intensivere Behandlungen im Vordergrund.
Auch die medizinische Spezialisierung bildet sich im Krankenhaus deut-
lich stirker ab, als in der ambulanten Versorgung. Narkosemittel, starke
Schmerzmedikamente, Zytostatika und intravenése Antibiotika stehen
beispielhaft fiir den vorzugsweise stationiren Arzneimittelbedarf. Vor al-
lem in den stationiren Bereichen werden schwere, zum Teil lebensbedroh-
liche Erkrankungen der pidiatrischen Intensivmedizin, der Kinderkardio-
logie oder der pidiatrischen Krebstherapie behandelt und Operationen
durchgefiihrt und erfordern das gesamte verfiigbare Arzneimittelspek-
trum.

Die Arzneitherapie bei Kindern st6f3t dabei regelmifSig auf das Pro-
blem, dass die einzusetzenden Medikamente nicht fiir Kinder oder die
kindliche Indikation zugelassen sind oder in einer fiir die Altersklasse
nicht geeigneten Arzneiform vorliegen, also erst zerteilt, gelost oder sonst
irgendwie auf die Bediirfnisse des einzelnen Kindes angepasst werden
miissen. Diese off-label Situationen stellen ein arzneimittelrechtliches und
klinisches Problem dar. In einem aktuellen Review wurden 24 Studien, von
denen 19 auch prospektiv durchgefithrt wurden, zusammengestellt.?® Die
Studien schlossen zwischen 34 und 355.409 Kinder im Alter von einem
Tag bis zu 18 Jahren ein. In der Regel wurde als off-label Einsatz die An-
wendung bezeichnet, die in Bezug auf das Alter, das Anwendungsgebiet,
die Dosis oder den Verabreichungsweg nicht fiir die Zielgruppe zugelassen
war oder gar Kinder als Kontraindikation auffiihrte. Als »unlicensed« wur-
den Priparate dann bezeichnet, wenn sie entweder gar keine Zulassung
hatten oder in ihrer Form zerstoért und individuell zu einer Kinderarznei-
form verindert werden mussten. Zwischen 36% und 1007% der stationir
behandelten Kinder und Jugendlichen in den prospektiven Studien erhiel-
ten wihrend des Aufenthaltes Medikamente auflerhalb des Zulassungsrah-
mens. Zwischen 16% und 35% der Kinder erhielten Medikamente, die in
dieser Form gar nicht zugelassen waren, in den meisten Fillen durch kind-
gerechte Verinderungen der Arzneimittel, also zum Beispiel Lésung, Zer-
kleinerung oder dhnliches. Diese Verinderungen der Arzneiformen stellen
ein hiufiges Vorgehen bei Siuglingen und Kleinkindern dar. Bei ilteren
Kindern lagen die Griinde fiir Abweichungen eher in abweichenden Dosie-
rungen oder Indikationen.

28 Lindell-Osuagwu et al. 2009.
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2. Medizinische Bediirfnisse von Kindern und Jugendlichen

Fiir den ambulanten Bereich in Deutschland weist eine aktuelle Erhe-
bung auf der Basis eines Datensatzes der Schwibisch-Gmiindner Ersatz-
kasse aus, dass fiir Neugeborene lediglich ein Fiinftel der verordneten
Wirkstoffe eindeutig zugelassen war.?® Fur Siuglinge lag der Anteil klar
zugelassener Priparate bei 407% und im Gesamtkollektiv der bis 16 Jahre
alten Kinder und Jugendlichen in Bezug auf die ambulant und auf kassen-
kosten verordneten Wirkstoffe bei 877%. In diesem Datensatz des Jahres
2004 konnten allerdings Abweichungen in der Indikation oder Verinde-
rungen der Medikamente durch Teilung oder Zerstérung der Struktur
nicht beriicksichtigt werden. Auch wenn Kinder in den klassischen Arznei-
mittelkatastrophen durch Sulfonamide, Thalidomid und andere die am
stirksten betroffene Patientengruppe waren und damit den Ausgangs-
punkt fiir die gesetzlichen Regelungen des Arzneimittelmarktes und der
Arzneimittelzulassung bildeten, bleibt gerade diese Gruppe in hohem
Maf von der Versorgung mit zugelassenen Arzneimitteln ausgeschlossen.
Die Konsequenzen gehen {iber formale Probleme weit hinaus. Die europii-
sche Arzneimittelbehérde EMEA fasst die Belege fiir ein deutlich erhohtes
Risiko off-label behandelter Kinder zusammen.3® Sie gibt auf der Basis
verschiedener Studien das Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
mit 3% bis 6% an. Diesen Missstand zu indern ist das zentrale Ziel der
amerikanischen und europiischen Gesetzesinitiativen der letzten Jahre.
Da Kinder fiir klassische Kinderkrankheiten, ansteckende Krankheiten, an-
geborene Gesundheitsstorungen, chronische Erkrankungen, also nahezu
das gesamte Spektrum bekannter Krankheitsbilder zuziiglich spezieller
Erkrankungen des Kindesalters einen eindeutigen Bedarf an wirksamen
Arzneimitteln haben, leitet sich ein entsprechender umfassender For-
schungsbedarf ab, der zugleich die rechtlichen und ethischen Fragen der
Partizipation von Kindern aufwirft und in Bezug auf Arzneimittelentwick-
lung in der EU-Regulation 1901/20063" aufgegriffen wird.

Diese als EU-Regulation automatisch in allen Mitgliedsstaaten giiltige
gesetzliche Regelung verpflichtet pharmazeutische Unternehmen zur Ent-
wicklung neuer Arzneimittel in den beantragten Indikationen auch bei
Kindern, soweit dies fiir Kinder und Jugendliche medizinisch sinnvoll er-
scheint. Dafiir werden Unternehmen mit einer Verlingerung des erginzen-
den Schutzzertifikates zur exklusiven Vermarktung des Arzneimittels um
sechs Monate belohnt. Auch fiir freiwillige Entwicklungen fiir speziellen

2 Miihlbauer et al. 2009.
30 EMEA 2004.
3 Amtsblatt der Europiischen Union 2006.

27



l. Medizinische Aspekte der Forschung mit Minderjahrigen

Kinderbedarf oder die Weiterentwicklung von Altpriparaten fur Kinder
werden wirtschaftliche Vorteile gewihrt. Uber diese Regelungen hinaus
sieht das Gesetz eine Reihe von Verfahren vor, um die Sinnhaftigkeit der
abgeleiteten Forschungsaktivititen fiir Kinder bedarfsgerecht zu sichern
und Transparenz der Forschung zu erméglichen.32

3. Forschungsbedarf fiir Kinder und Jugendliche
3.4 Generelle Uberlegungen zum Forschungsbedarf

Aus dem bisher Gesagten leitet sich ein umfassender Forschungsbedarf fir
Kinder und Jugendliche ab. Die Entwicklung von altersgerechten Medizin-
produkten wie zum Beispiel Punktionsnadeln oder Pflastern, die Anpas-
sung von diagnostischen Geriten an kindliche Voraussetzungen wie zum
Beispiel von Blutdruckmessgeriten oder radiologischen und szintigraphi-
schen bildgebenden Verfahren, die Bestimmung von Normwerten fiir neue
diagnostische Marker in der Labormedizin, die Entwicklung von grofen-
adaptierten chirurgischen Geriten und Operationsverfahren und die Ent-
wicklung von bedarfsgerechten Arzneimitteln sind nur Stichworte fir um-
fangreiche Forschungsfelder.

In der biomedizinischen Forschung hat der methodische Durchbruch
der Molekularbiologie auch fiir Erkrankungen im Kindesalter unendliche
Moglichkeiten der Neubewertung und weiterfithrenden Untersuchung von
Mechanismen der Krankheitsentstehung erdffnet. Tieferes Verstindnis
von Pathomechanismen fiithrt dann selbstverstindlich auch bei Kindern
zu weiterfithrenden Perspektiven der Klassifikation, Diagnostik und The-
rapie von bekannten und neu definierten oder identifizierten Krankheits-
bildern.

Auf all diesen Gebieten komplizieren oder potenzieren sich die Fra-
gestellungen durch die komplexe und auf verschiedenen Ebenen zu bertick-
sichtigende Entwicklung der Patienten vom Frith- und Neugeborenen bis
zum Adoleszenten. Anpassungen von Interventionen und Studienkonzep-
ten an den aktuellen somatischen Reifungsstand sind daher in jedem Fall
zu diskutieren, ebenso wie die Bedeutung fiir die aktuelle psychische Ent-
wicklung und die langfristigen Wirkungen auf den in seiner Entwicklung
befindlichen Organismus.

32 Fir eine ausfithrliche Darstellung des Gesetzes und der Konsequenzen fiir Kinder siehe:
Boos et al. 2008/2009 und Spielberg 2010.
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