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Studien mit Kindern - fiir Kinder: die Bedeutung
pdadiatrischer Netzwerke -

Der Arzt als Priifarzt

Soll die Krankheit eines Kindes diagnostiziert und therapiert werden, wird iiber das Vorgehen und die
Mapnahmen in der Beziehung zwischen dem Arzt/der Arztin und den Kindern und Eltern entschie-
den. Dabei verschreibt der Arzt normaler Weise zugelassene Pharmaka oder s.g. named patient Pripa-
rate, d.h. individuell hergestellte Mischungen. Sind die Medikamente nicht zugelassen, kann der Arzt
entweder einen Heilversuch durchfiihren oder dies iiblicher Weise nur im Rahmen einer klinischen Studie
veranlassen. Kommt beides nicht in Frage, bewegt sich der Arzt im ,off label”-Bereich. Das bedeutet,
dass ein Kind mit einem Priparat behandelt wird, welches fiir seine Altersgruppe oder die zu behan-
delnde Krankheit nicht zugelassen ist. Im Falle des Heilversuches und der klinischen Studie wandelt
sich der Arzt in einen Priifarzt.
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Abbildung 1
Patient Beziehung Arzt - Patient.

Die gute Klinische Praxis (GCP)
Grundsitzlich gelten unter diesen Bedingungen strenge ethische und regulatorische Voraussetzungen, die weit

iiber die normale Arzt - Patienten Beziehung hinausgehen. Insbesondere die Gewinnung von Kindern fiir klini-
sche Studien kann eine heikle Angelegenheit werden, wenn der Arzt keine entsprechende Ausbildung fiir die
Anwendung der guten klinischen Praxis (GCP) hat. GCP dient iiber die normale Arzt-Patienten Beziehung hin-
aus einerseits dem Schutz der Probanden und andererseits der Schaffung glaubhafter und verlasslicher Studi-
endaten. Da seit 2004 die ethischen und regulatorischen Voraussetzungen fiir die Durchfithrung von klinischen
Studien in Europa an Auflagen und Umfang erheblich zugenommen haben, stellt die Durchfiihrung von klini-
schen Studien in der ambulanten Pédiatrie eine besondere Herausforderung dar. Sie setzt nicht nur voraus,
dass der Priifarzt und sein Priifpersonal (Priifteam) eine besondere Ausbildung in GCP erhalten hat. Zusatzlich
muss eine Praxis in der klinische Studien durchgefiihrt werden daftir eingerichtet sein und hohe Anspriiche an
regulatorische und praktische Studienbedingungen erftillen.
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Padiatrische Netzwerke fiir klinische Studien
Fiir die unterschiedlichen Krankheiten in der Pddiatrie wie Krebskrankheiten, Lungenkrankheiten, seltene Er-
krankungen, die Bildung von Geburtskohorten oder bei Atemwegserkrankungen, Infektionskrankheiten, Imp-
fungen etc. haben sich in den letzten Jahrzehnten verschiedene padiatrische Netzwerke herausgebildet. Diese
sind neben zahlreichen anderen Aktivitdten in der Lage, klinische Studien auf hohem Niveau zu initiieren und
durchzufiihren. Als Beispiel sei die Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und Hé&matologie (GPOH,
) genannt, die seit Jahrzehnten samtliche Kinder mit Krebskrankheiten in der Bundesrepublik
unter Studienbedingungen behandelt. Ein weiteres Beispiel stellt der Verein Mukoviszidose e.V. dar
( ), der ebenfalls seit vielen Jahren nicht nur als Selbsthilfegruppe sondern auch als Gruppe von
spezialisierten Arzten fiir Forschungsprogramme und Therapieleitlinien arbeitet. Ein anderes Beispiel ist das
Netzwerk Multizentrische Allergiestudie (MAS), das sich vor Jahren als Gruppierung, bestehend aus verschie-
denen universitdren Allergieambulanzen, in der BRD gebildet hat und sehr erfolgreich und unter strengen ethi-
schen Bedingungen die Entwicklung von allergischen Erkrankungen vom Kindes- zum Erwachsenenalter un-
tersucht hat.

Netzwerk Kinder- und Jugendirzte fiir klinische Studien in der Ambulanten Pidiatrie - NETSTAP

Bei den niedergelassenen Kinder- und Jugendédrzten herrschte lange wenig Erfahrung im Umgang mit klini-
scher Forschung. Deshalb hat sich vor {iber 18 Jahren in Deutschland ein Netzwerk fiir Kinder- und Jugendérz-
te, kurz NETSTAP, herausgebildet. Dieses Netzwerk hat sich zur Aufgabe gemacht, aus der ambulanten Padiat-
rie selbst heraus Priifdarzte und Studynurses mit GCP Kursen fortzubilden, sich informativ zu vernetzen und
klinische Studien die von der Pharmaindustrie angeboten werden an die Kolleginnen und Kollegen zu vermit-
teln. Im Vorstand des Vereines sitzen mit einer Ausnahme nur niedergelassene Kolleginnen und Kollegen.
NETSTAP ( ) hat tiber die letzten 18 Jahre sehr viel Erfahrung mit professionellen klinischen
Studien gesammelt.

Studien in der ambulanten Pidiatrie - Allergiestudie
Als Beispiel fiir die Aktivititen von NETSTAP sei eine Zulassungsstudie fiir die Wirksamkeit einer Sublingual
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Abbildung 2
Auswertung einer Zulassungsstudie.
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anzuwendenden Allergentablette bei Kindern im Alter zwischen 5 und 12 Jahren genannt. Fiir diese Phase 3
Studie sollten 240 Kinder eingeschlossen werden und es sollte die klinische Wirksamkeit und Vertraglichkeit
eben dieser Allergentablette nachgewiesen werden. NETSTAP fiihrt unter solchen Bedingungen zunéchst eine
Machbarkeitsbefragung durch, bei der in diesem Fall die Kolleginnen und Kollegen aus dem Netzwerk 346
Kinder hitten einbringen koénnen. 307 Kinder wurden in den Praxis fiir den Einschluss in die Studie gescreent,
253 Kinder letztlich randomisiert. Am Ende waren 19 Kinder aus der Studie wieder aus verschiedensten Griin-
den ausgeschieden (drop out). Die Untersuchungsergebnisse von 234 Kinder konnten schlieslich ausgewertet
werden. Die Ergebnisse dieser Studie wurden 2009 in einer anerkannten wissenschaftlichen veroffentlicht (Bufe
et al. 2009). Autoren waren hauptsichlich die teilnehmenden Priifdrztinnen und -drzte.

Sauglingsstudie

Vergleicht man die eben beschriebene Studie mit einer Studie, fiir die gesunde neugeborene Kinder rekrutiert
werden sollten fallt auf, dass die Kinderérzte deutlich weniger Kinder fiir primér einschliefSbar hielten. Letzt-
lich gelang es bei dieser Studie mit hohem Screeningaufwand (1276 Kinder wurden angefragt), schlieSlich 228
junge Sduglinge fiir die Studie gewinnen zu koénnen. 87 fielen allerdings wegen nicht Erfiillung der Studienkri-
terien wieder heraus. SchliefSlich konnten 141 Kinder ausgewertet werden. Zu diesen 141 Kindern haben insge-
samt 16 niedergelassene Pddiaterinnen und Padiater (Zentren) beigetragen (Abrahamse-Berkeveld et al. 2016).

Impfstudie

Einfacher fiir den niedergelassenen Kinderarzt sind Impfstudien zu neuen Impfstoffen durchzufiihren. So ha-
ben 22 NETSTAP Zentren an der Entwicklung eines Impfstoffes gegen Meningokokkenerkrankung teilgenom-
men, mitgeteilt, dass sie 541 Kinder einschlieffen konnten, letztlich 320 gescreent und 307 randomisiert. Die
drop out Rate war sehr gering, so dass 291 Kinder die Studie erfolgreich beendet haben. Auch hier wurden
diese wissenschaftlichen Ergebnisse fiir die Offentlichkeit in einem hochrangigen amerikanischen Journal versf-
fentlicht (Gossger et al. 2012).
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0 500 1000 1500 2000 2500 . :
Auswertung einer Impfstudie.

m Feasibility Screening ™ Rekrutiert Dropout

Qualitit eines ambulanten Netzwerks

Zusammengefasst kann man feststellen, dass man ein gut organisiertes padiatrisches Netzwerk braucht, um
Studien unterschiedlicher Fragestellung in der niedergelassenen Praxis erfolgreich durchfithren zu konnen und
dabei selbstverstandlich die ethischen und regulatorischen Bedingungen zu erfiillen. NETSTAP hat in den letz-
ten 17 Jahren insgesamt 23 klinische Studien durchgefiihrt an denen zusammengenommen 249 Zentren aus
unserem Netzwerk teilgenommen haben.

Vergleicht man Machbarkeitsangaben mit der Anzahl an Kindern die gescreent werden miissen, solchen die
schliefllich eingeschlossen wurden und jenen die vorzeitig ausgeschieden sind, stellt man fest, dass sich die
Bedingungen in der Praxis in Impfstudien, in Studien aus dem Bereich Allergie und Asthma sowie in Infekti-
onsstudien deutlich unterschiedlich darstellen.
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Will man also wissenschaftlich verldssliche Studien unter strengen ethischen Bedingungen in der niedergelas-
senen Kinder- und Jugendarztpraxis durchfiihren, bedarf es eines organisatorisch, qualitativ und kommunika-
tiv gut aufgestellten Netzwerks der Beteiligten. Eine der besonderen Stirken der padiatrischen Netzwerke ist
die Authentizitdt der Gruppen, weil die Organisatoren der Netzwerke fast vollstindig aus der padiatrischen
Praxis selber kommen.
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