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1, Einleitung

Das Zehute BEuropdische Symposium iber kliuisch=pharmakologische Auswertung im Rabmen der Arz-

neimittelpriifung wurde vom 27. bis 30. Oktober 198l in Schblangenbad, Bundesrepublik Deutschlanq,
durchgefilhrt. Die Teilnebmer umfasseen 29 Personen aus 25 Léndern, darunter 14 Berater auf Zeit,

6 Vertreter anderet Organisationen und 7 Beobachter.

Der Kurdirektor von Schlangenbad, Dr. Echterhagen, hieas die Teilnehmer in Schlangenbad
willkommen. Seblangenbad ist ein kleinerer Kurert in Hessen, wo chronische Rheumapatienten
erginzende und rehpbilitstive Kuren durchfiibren kinnen.

Der Senderberater fiir Mediziniache Angelegenheiten und Gesundheit am Bundesministerium fiir
Jugend, Familie und Gesundheir, Professor L. von Manger-Koenig, bielt im Namen des Ministariums
eine Ansprache, BEr fiibrte aus, dass die vor )1 Jehren vom Ministerium getroffene Entscheidung zur
Durchfiihrung dieser Tagungen gute Erfolge gezeitigkt hat. Die bercits abgebaltenen neuen Symposien
hatten eine keonatruktive und einflussreiche Wirkung; die erarbeiteten Empfehlungen stellten in
wanchen Bereichen einen Ausgangspunkt und Anreiz flivr weitere THiigkeiten dar, insbesonders was die
Entwicklung der klinischen Pharmakologie und die Ausarbeitung von Gesundhejitsrichtlinien auf diesem
Sektor angeht, 1In dem Masse, wie sich diese und benachbarte Bereiche weiterentwickeln, werden sie
eine zunehmend wichtigere Rolle bei der Erreichung des WG0-Ziels "Geaundheit 2000" spielen. Die
BEuropiische Region kana in Avbetracht ihrer Forschuungskapazitit und umfangreichen differenzierten
Erfabrung einen besonders wichtigen Programmbeitrag auf dem Gebiet der Arzneimittel leisten, Die
dazu erforderliche Initiative kaonn sowohl auf nationaler ale auch regionaler Ebeune ergriffen werden.

Dr, Leo A, Kaprio, WG(O-Regionaldirekter fiir Eurepa, unterstrich, dass die Bundestepublik
Deutschland grossziigigerweise die Tri¥gerschafr fiir die Tagungsreihe libernommen hat. Die auf den
Symposien erzielten Schlussfolgerungen siod bishev in vielen Zusammenbingen verwertet worden; 4an
ibrer bisherigen und zukinftigen Bedeutung in bezug auf die Ausarbeitung vou Richtlinien kann kein
Zweifel herrschen. Dr. Kaprio erinnerte daran, dass dieses zehnte Symposium eine Art Jubildum sei
und gab der Hoffoung Ausdruck, dess die Tagungen auch weiterhin jEhrlich stattfinden wiirden, so-
lange sie mit praktisch verwertbaren Resultsten aufwarten kinnen. Die Tagungsreihe sei augh ein
leuchtendes Beispiel fir ein Mitgliedsland, das iv der internationalen Gemeinschaft in bezug auf
Gegundheitsfragen eine Ketalysatorwirkung auasiiben kann, Dr, Kaprio fiibrte weiterhin aus, dass sich
die WEO bestrebe, mit Ovrganisationen Kontakte zu pflegen, die in bestimmten Programmbereichen LHtig
sind: er heisgse deshalb die Vertreter der swischeonstaatlichen und oilchtataatlichen Qrganisstionen
auf dem Symposium herzlich willkommen. An diesem Symposium nahmen augh Vertreter der WGO-Bareiche
Familiengesundheit und Pharmazeutika teil, dies in Beherzigung der Empfeblung des Achten Sympo-
siumg, dass sich diese Tagungen auf arzneimittelbezogene Probleme konzentrieren azollen, die einen
Bezug zu anderen wichtigen Programmbersichen der WGO haben.

Als Symposiumevorsitzender wurde Professor H.J. Dengler gewdhlt, ale Stellvertretende Vor—
sitzende Dr. I. Eichler und Dr. G.R. Venning; Berichterstatter waren Dr., M.N.G, Dukes und
Dr. I. Lunde.

z. Arzneimjittel wod Kinder

Dass Alter, Entwicklungsstand und Brndhrungszustand des Jungpatienten wichtige Determinanten
fir Wirkungsmechanismus des Arzpeimittels und Disposition sind, erkaunte man baupteichlich erst ian
Verbindung mit therspeutischen Unfdllen; die Schadwirkungen an FStus, SHugling oder Kiand ldsten
gevnauere pharmakologische Untevsuchutigen aue. Diese Schad- oder Nebenwirkungen bhdtten verhindert
oder zumindest reduziert werden konnen, wenn vor Verschreibung der betreffenden Arzmeimittel eine
Arzoeimittelbewertung mit kinetischen Untersuchuongen durchgefiibhrt worden wire., Es ist inzwischen
allgemein bekannt, dass die Wirkung von Arzneimitteln auf p¥distrische Patienten betrichtlich von
der bei erwachsenen Personen festgestellten Wirkung abweieht, such weun die Dosierung dem Kdrperge=-
wicht oder der Korperoberflidche angepasst worden ist. Wenn ein Arzoneimittel bei eivem Kind eine
unerwartete atarke Wirkung hervorruft, kann dies entwader mit eipner abweichenden Pharmakokinetik
beim Kind ader mit einer stérkeren Rezeptorreaktion zusammenhZugen, die ihrerseits auf eine stdr-
kere Bindung cder auf eine rrésseve Zabhl verfugbarver Biudungsatellen zuruckzufibren ist.

Es bestebt also genligend Grumd zur Vorgicht bei der medikamentizen Behandlung von Kindera,
insbeasondere wenn ein Arzpeimittel uber einen ldngeren Zeitraum hinweg eilngenommen werden so0ll und
damit Wachstum und Entwicklung hemmea kann. Derartige Wirkungeo kdnnen mit Verzbigerung auftreten,
manchmal vergeheo Jahre. Besondere Vorsight jst bei Marktoneulingen geboten, de in den meisten FHL-
len das Arzpeimittel nuy an einer sehr begrenzteo Zahl von jungen Patienten veor der Markteinfilhrung
ausprobiart worden ist,
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Die sichere und wirkungsvolle Anwendung von Arzneimitteln hei Kindern ist nur dann gewdhrlei-
stet, wenn die Ordinierung mich auf wissenachaftliche Daten stitzt, die fir die betreffende Alters-

gruppe und Krankheit ermittelt worden sind. Nieses Vorgehen eignet sich nicht nur fiir das neuge-
horene Kind, auf das man sich bisher am meisten konzentriert hat, sendern such fir das dltere Kind
und den Jugendlichen, bei dem im Zuge des Eatwicklungaprozesses immer noch anhaltende und wichtige

physiologische Verinderungen vor sich gehen.

Auch wenn sachgemdsse Studien durchgefilhrt worden sind, muss eine individualisierte Therapie
angewandt werden, da trotz der einheitlichen Aufeinanderfolge der einzelnen Entwicklungsstufen von
Tndividuum zu Individuum erhebliche Unterschiede auftreten kiénnen, Da der Arzt nicht den genauen
Organzustand und Fotwicklungazustand der Zellen bei dem jeweiligen Patienten festatellen kann, muss
er bei verachiedenen Patienten mit einer verschiedenen Arzneimittelwirkung rechnen. Er musa auch
daven ausgehen, dass ein ynd dagsselbe Kind zu verachiedenen Zeitpunkten verschieden reagiert, was
nicht notwendigerweise mit Symptomschwankungen Hand in Hand geht. Diese Untevschiede zwischen ver-
schiedenen Patienten und auch bei cin und demselben Patienten erschweren die Versbreichung auch gut
eingefilhrter Arzneimittel an pidiatrische Gruppen hetrdchtlich,

In bezug auf die Arzneimittelproblematik bei Kindern kann die Frage der Verabreichung von Arz-
neimitteln, die wihrend der Schwangerschafts- und Stillungsperiode den Embrye oder den Skugling in
Mitleidenschaft ziehen kdnnen, nicht verdringt werden. Man muss auch die Moglichkeit einer direk-
ten Verabreichung an den Embryo in Betracht ziehen., Riirzlich durchgefihrte und zum Teil noch lao-
fende Untersuchungen liefern Informationen sowohl iber die Art und Weise, wie die der Schwangeren
verabraichten Arzneimittel auf den SEugling einwirken, als auch iiber die Arzneimittelwirkung
und —kinetik im Embryo in den verschiedenen Entwicklungastufen. Beatimmte relevante Aspekte, 2.B.
der Arzueimitteltransport zwiaschen Embryo und Amnionflussigkeit durch Nahrungsaufaahme und Urinab-
scheidung, sind jedoch noch nicht véllig klar. Noch komplizierter wird die Lage, da sich die ver-
schiedenen Rezeptoren wihrend des Embryonalstadiums verschieden schnell entwickeln, wohingegen
einige physiclogischen Prozesse wie z,B, die Lebertdtigkeit relativ frih entwickelt sind., Das ge-
samte Feld der Entwicklungspharmnkelogie muss betrichtlich erweitert werden,

2.1 Rechtliche und ethische Gesichtgpunkte der Avzneimittelerprobung

Die Forschungsfreiheit ist ein Grundprinzip der Gesellsehaft; ihre Einachrdnkung musa ausrei=-

In Wirklichkeit ist diese Freiheit natlirlich schon durch das Recht des

chend begrindet sein.
Deshalb spielen

Probanden auf kirperliche Unversehrtheit und Entscheidungsfreiheit eingeschrinke.
sowohl die Finwilligung nach Aufkldrung (informed consent) und die Risiko-Nutzer—Abwigung eine aus~
gerordentlich wichtige Rolle. 7Tn bezug auf die RisikeNutzen-lfberlegung ergibt sich die Schwierig
veit, dass normalerweise ausschliesslich der Proband ein Risiko eingeht, wihrend andere Peraonen,
d.h, die spiteren Renutzer des Arzneimittels, dem Nutzen davom haben. Der Forscher muss zundehst
selbst die Risiko-Wutzen-itherlegungen anstellen und darf sich erst dann um die aufgeklirte Eipwil-
ligung bemihen, wenn er zu der Uberzeugumg gekommen ist, dass das Risikeo akzeptabel ist.

Im Falle von Kindern werden im Regelfall die Fltern oder der gesetzliche Vertreter um die Ein-
Nie diesbezigliche Aufkl¥rung muss auch eine Erliuterung des Risikos und des
Nutzens umfassen. In den meiaten Rechtsordnungen sind Kinder in solehen Angelegenheiten rechtlich
nicht einwilligungsfdhig; da ausserdem von manchen hezweifelr wird, dass die Eltern cinwilligungs—
fahig sind, wenm es um Vergsuehe geht, die ihrem Kind nichts niitzen, wird ab und =zu die Meinung ver—
treten, dass Versuche an Kindern generell unzuldssig sind. Diese interpretation wurde im Niivn-
berger Codex von 1947 angewandt, wihrend im Internationalen Pakt von 1966 der Sonderfall Kind erver-
suche iiberhaupt nicht erfasst wurde. Inm der Deklaration von Helsinki (1964}, die 1975 in Tokye
revidiert wurde, i{at die Miglichkeit enmthalten, im Namen rechtlich nicht einwilligungefdhiger
Probanden eine aufgeklirte Einwilligung zu erteilen, [He heutigen Rechtsverschriften der Einzel-
lander spiegeln den letzteren Trend wider; eine solehe Haltung ist eindeutig uotwendig, wenn Arz-
neimittel, die aller Wahracheinlichkeit nach den Kindern niitzen werden, aueh an ihnen erprobt wer-

willigung gebeten,

den sollen.

fm Falle von nichttherapeutischen Versuchen (z.B. kinetischen Untersuchungen an gesunden Kin=
dern), die also dem Probanden selbst niehts niitzen, sollten die Eltern und gagsetzlichen Vertreter
nach Aufklirung als einwilligungsfdhig angesehen werden, wenn eine altruistische Metivation vor-
liegt; dies wird natlirliech aicht immer der Fall sein.

Es ist noch nieht entsehieden, ob das Kind ein Veto- oder sogar ein Mitentacheidungsrecht ha-
ben soll, Auf jedsn Fall sollte es scinem Alter und Verstindnisvermigen entsprechend informiert
warden. Alteren Kindern sollte man zweifellos dag Recht einrdumen, ohne Ricksicht suf die Frage

der (Qeschiftsfihipkeit ihre Teilnahme verweigern zu kinnen.
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£s wdre von Mutzan, wenn Ethik-Hommissionen ihre Neratungeergebnisse in bezug auf einzelne
minder jéhrige Fille verBffentlichen wiirden, damit andere ¥reise mit analogen Problemen daraus

Mutzen ziehen kKénnen.

2.2 Die Rolle der Uberwachungsbehbrden

Ty einem Zeitpunkt, da die Funktionen der Arzneimitteliiberwachungsbehdrden tiberpriift und neu
bewertet werden, liegt es nghe, auch ihre Tdtighkeiten in bezug auf Avzneimittelversuchen an Kindern
‘und hinsichtlich des Vertriebs von PrEparaten fir den pidiatrischen Rimsatz unter die Lupe zu neh-
ment. Wie in anderen Bereichen ist eine solche BehBrde berechtigt, in den Werdegang einea Arznei-

mittels zu verschiedenen Zeitpunkten einzugreifen:

1. Wenn ein neues PrHparat wdhrend der Herstellungsphase an Kindern erprobt werden soll,
collte die Arzneimitteliberwachungsbehtdrde sicherstellen, dass die Versuche ethisch akzeptabel und

wissenschaftlieh aussagekridfrig sind,

7. Bei der Festlegung der Forderungen in bezug auf die Ausstellung von Zulassungen zum Ver-
trieb kann die BehBrde €Ur jedes meue Arzneimittel, das voraussichtlich fur Neupgeborens, Klein-
kinder und ¥ltere Kinder verwendet werden wird, verlsngen, dass zu einem frihen Zeitpunkt Versuche
in diesen Gruppen durchgefihrt werden missen, damit die Informationen tber den pddiatrischen Fin-
satz des Produkts in die Anmeldungsunterlagen aufgenonmen werden k&nnen. Tn bezug auf Arzneimit-
tel, die nicht fir Kindet vorgesehen sind, kann die BehYrde sicherstellen, dass bel der Zulassung
klare und begriindete Angaben hierzu gemacht werden, die dann in die Praduktinformationen aufgenom-
men werden (z.B. "Arzneimittelsieherheit und —wirkung fir Kinder ist nicht festgestellt worden™),
Die Anmeldungsunterlagen wilssen eventuell gedndert werden, wenn sich die Bachlage in bezug sul die
Kinder &ndert; dann kann die Behdrde dafir sorgen, dass derartige Anderungen eingearheitet werden,

3, wWahrend des Vermatktungszeitraums eines Arzneimittels kann die Uberwachungsbehdrde dazu
beitragen, dasa es bedarfagerecht und wirksam bei Kindern angewandt wird, indem sie beispielsweise
veranlasst, dass die Arzte laufend diber neue Fakten in bezug auf die padiatrische Verabreichung in-
formiert und vor neu auftauchenden Preoblemen gewarnt werden.

4. Die Arzneimitteliberwachungsbehdrde kann insbesondere kontrollieren, ob bel jungen Patien-
ten ynerwinschte Reaktionen auftreten, diese untersuchen und definieren, WNétigenfalls sind die Zu-
lassungsbadingungen dementeprechend zu #ndern. Da unerwinschte Reaktienen in berug aof Wachstum
und Kindesentwicklung nicht unbedingt durch eine spontane eder intensive {ilterwachung entdeckt war-
den, sollten die Behdrden entsprechende Untersuchungsverfahren entwickeln, auch unter EZinbeziehung

der epidemiologischen Aspekte,

5. Weil die Arzneimitteliberwachungsbehdrden mit der therapeutischen Cesamgsitustion vertraut
sind, sind sie bestens in der Lage, fur die Einfihrung der erwartungsgemdssen speziellen Dosier-
formen fur Rinder zu sorgen. Solche dosjerungsorientierten Darreichungsformen kibnnen die
Compliance verbessern und eine genaue Dosierung erleichtern, Die Rehdrden kénnen die Hersteller
2ur Entwicklung solcher Darreichungsformen ermuntern, Andererseits kbnnen Rinschrdnkungen ange—
bracht sein; z.B. ist die Zulaseung pidiatrischer Nosierformen unerwimscht, wean die langfristige
Einnahme eines Arzneimittels (z,B, Tetracyaline) wihrend der Kindheit kontraindiziert ist, da das
blosse Vorhandensein einer solchen Desierform falseh verstanden werden und zu einer fehlerhaften

Anwendung in bestimmten Altersgruppen fihren kann.

Vergleichsstudien Gber die bestehenden Vorachriften und die TAtigkeit der Arzneimitteliber~
wachungsbehérden lassen den Schluzs zu, dass nicht konsequent vorgegangen wird., Arzneimittelge-—
setze und =vorsehriften konzentrieren sich auf die ErwachsenenbevBlkerung; Vorschriften in bezug
auf jugendliche und auch alte Patienten fehlen manchmal gdnzlich und weichen in den verschiedenen
Landern betriehtlich veneinander ab, Von gridsgerer Wichtigkeit ist aber der Umstand, dass in die-
sem Bereich konsequenta Entscheidungen fehlen, auch wena Voreehriften vorhanden sind.

Auaserdem scheinen sowohl !fbacwachuugsstellen alas auch Hersteller eine vag:s Haltung in hezug
auf die Verantwortlichkeit suf diesnem empfindlichen Gebiet einzunehmen. Sogenannte Richtlinien fir
Faracher lassen so viele Moilichkeiten zu und enthalten sa viele Vorbehalte, daws sie manchmal als
Anteitungen berhaupt nicht brauchbar sind. Bei zu vielen zugelassenen Arzneimitteln findet der
Arzt die Bemerkung, dass Angsben fir die Verabreichung an Kinder nicht verfligbar sind; diese An-
merkung verbleibt dann meistens jahrelang auf dem Beipackzettel, obwohl das Prdpatat inzwischen fiir
Kinder gebrduchlich geworden ist, Die Applikation ist damit nieht durch Dosierempfehlungen und
entsprechendes Warnungshinweise abgedeckt.
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Hingichtlich ethischer Richelinien zur Erforechung der Arzneimictel an Kindern wiHre es empfeh-
lenswert, ihre Ausurbeitung nicht den Uberwachungsbehdirden, sondern anderen Stellen zy liberlassen,
da viele relevante Aspekte sher ethischer als techuischer Natur sind, Berufsstindische Gremien,
u,U, in Zusemmenarbeit mit internatienalen Orgamisationen wie der WGO, asind fiir die Ausarbeitung
tolcher Leitlinien eventuell besser geeignet, Andererseits gilc hier wie auf pnderen Cebieten,
dass Arzneimitteliiberwachungsbehdrden unverziiglieh die erforderlichen Massnahmen ergreifen sollten,
wenn andere Gremien nicht aktiv werden.

2.3 Praktische Probleme der Argneimittelbewertung

Es liegt auf der Hand, dass bei Versuchen an Minderjdhrigen ethische und praktische Aspekte
nicht villig getrennt betrvachtet werden kBnnen, Ethische Yberlegungen kinnen bestimmte Verfahren
bei Kindern ansachliessen; desgleichen ist ea aus ethischen Griinden im allgemeinen nicht miglich,
unter Minderjdhrigen "gesunde Freiwillige" zu suchen. Diese beiden Faktoren haben zur Folge, dass
die Untersuchyngen unter Bedingungen durchgefilhrt werden miissen, die praktisch gesehen bestimmt
nicht optimal gind. Da normalerweise keine gesunden Freiwilligen zur Verfligung atehen, milesen die
Untersuchungen an therapiebediirftigen kranken Kindern durchgefithrt werden (therapeutische For-
schung, Heilversuch)., In begrenztem Umfang kénnen eber kinetische Messungen auch an kranken Kin-
dern vorgenommen werden, depnen sie nicht direkt niitzen (nichttherapeutischer Versuech, Humanexperi-
ment). Solche Untersuchungen kénmen, wean sie aphand der mit Erwechsenen gemachten Erfshrungen in-
terpretiert werden, eine einigermassen susreichende Basis fiir die Einfilhrung eines Arzneimittels in
die phdiatrische Therapie darstellen. 1Im Laufe der Zeit miizsen die Versuche allerdings durch Daten

erginzt werden, die aus der Praxis stammen.

An klinisch niitzlichen, nichtinvesiven Techniken hat es in der pHdistrischen Pharmakologie
bisher weitgehend gefehlt. In den letzten Jahren sind in der Pddiatrie indessen zahlreiche peue
Techniken wie Eche- und Impedanzkardiographie, Blutstrommessung nach dem Laser-Dopplerverfahren,
transkutane pOg-Elektroden, Ohrldppchen—TFotozellen, Elektreenzerhalographie mit telemetrischer
Bhertragung, Zeitraffer=-Filmaufnahmen deg Verhaltens Neugeberener, Verfahren mit stabilen Lsotopen,
Untersuchung der Atemfunktion u.m. eingefihrt worden, die z.Z. auf ihre Verwendbarkeir fiir Arznei-
mittelstudien bei Kindern gepriift werden. Mit solchen neuen Verfahren kinnen Informationen gesam-
melt werden, ohne dass man ethisch nicht akzeptable Methoden anwendet oder ein Kind iiber die Massen

belastect.

Fir pharmakokinetische Studien sind oft wiederholte Blutproben oder guantitative Urinprobe-
nahmen erforderlich, die nicht immer durchfihrbar oder ethisch vertretbar sind., Dank der gestei-
gerten Selektivitit und Genauigkeit der chemischen Analyse sind heute jedoch nieht mehr so grosse
Probemengen erforderlich, =o dass die kapillare Entnahme von Froben sn Stelle der venBsen miglich
geworden ist. Fiir eine begrenzte Anzahl klinischer Situationen haben sich Speichelproben an Stelle
von Blutproben gut bewdhrt, obwohl Speichelspiegel nieht immer mic Blutspiegeln korreliert werden
¥nnen und interindividuelle Unterschicde der Speichelspiegel bzw. Speichelproben nicht immer aua-
reichend genau verglichen werden k¥nnen.

Unter bestimmten Vorausserzumngen kann man statt zahlreicher Blutproben von wenigen Patienten
eine geringe Anzahl Blutproben bei einem grisseren Patientengut entnehmen.

Bei Kindernp ermittelte pharmakokinetische Daten milssen vorsichtig interpretiert werdan, aus
kinetischen Untersuchungen gezogene Schlussfolgerungen lassen sich nicht unbedingt fir die thera-
peutische Forachung verwenden. Pharmskokinetische Daten sind nur dann von Nutzen, wenn zumindest

ein grober Bezug zwischen der Wirkstoffkonzestration im Kérper und dem Wirkungsgrad hergestellt
wirtd,

Die Compliance (siehe Seite 7) ist in der pddistrischen Therapieforschung ein besonderes Fro-
blem, da eine Nichtbefolgung sowohl seirens der Eltern als auch des jungen Patienten selbst oder
beider gleichzeitig bestehen kann. Es zeigt sich sehr oft, dess das Prdparat nur dann regelmidseig
eingenommen witd, wenn die Verabreichung iiberwacht wird.

2.4 Pharmakokinetik

Resorption, Verteilung und Elimination des Arzneimittele sind bei Exwachsenen und Kindern der
verachiedenen Altersstufen verschieden, da sowohl quantitative Unterschiede in der Kirperzusammen-
getzung und —struktur als auch in der laufenden Fntwicklung und physiolegisehen Funktion bestehen.
Bei sehr jungen Kindern liegen beispielsweise andere Resorptions- und Verteilungscharakterigtiken
vor, da der gastrointestinale Trake relativ umfangreieh ist, Arazneimittel leichter durch die Haut
zufgenommen werden und der Kdrper eine unverhdltnismissig grosse Menge Wasser enthdly, In bezug
anf einige Arzneimittel kann bei Kindern auch die Proteinbindung anders sein, wohingegen andere
Arznéimitfel wie bei Erwachsenen wirken. Dies verdeutlicht, dass jedes neue Pri#parat bzw. jeder
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neve Arzneimitteltyp fir Kinder individuell untersucht werden muss. Die fur eine bestimmte Alters-
stufe durchgefiihrte Arzneimittelstudie kann hereits fur die ndehste Altersstufe unbrauchbar sein,
2.8, kann bei sehr jungen Kindern der Arzneimittelmetabolismus durch "Erwachsenenmechanismen” ein-
geschrinkt sein, was jedoch durch andere Mechanismen wieder wettgemacht wird; bei zunehmendem Al-
Ler kann die Metzbolismuskapazitdt zunehmen und sogar die des Erwachsenen iibertreffan.

Faktoren dieser Art sind von lebenswichtiger Bedeutung, wenn Pharmakokinetik und Wirkungsweise
des Arzneimittels und Sicherheit des kindlichen Patienten beurteilt werden missen. Folgende Funkte

spielen eine Rolle;

1. Die relative Wirkung eines Arzneimittels kann beim Kleinkind bedeutend stirker oder schuwd-

cher sein, als dies snhand theoretischer Berechnungen zu erwarten wire. Daraus folgt, dass u.lU,
Kinetisehe und dynamische Einzelstudien angefertigr werden missen, um Wirkssmkeit und Dosierung

aines Kinderarzneimittels fir die verschiedenen Altersstufen zu bestimmen,

2. Angaben, die dem Gesundheitsschutz der Erwachsensan dienen, brauchen for Kinder nicht =zu
gelten, da Resorption, Verteilung und Ausacheidung verschieden sind,

3. Auch eine Intersktionswirkung (einschliesslich Interaktionen, die durch Selbstmedikation
veruwrsacht werden) kénaen bei Frwachsenen und Kindern qualitativ und quantitativ voneinander ab-

waichen.

Ausgserdem %amnn eine Erkrankung bei Kindern die Pharmakokinetik und die Arzneimittelreaktion
des Kindes drastisch verdndern.

7.5 Unerwinschte Beaktionen und Interaktionen

Aus vorher schon dargelegten Griinden treten kel Kindern gine Vielzshl uynerwinschter Arzneimit-
telwirkungen auf, die in manchen Féllen in ihrer Art und Intensitdt von den Reaktionen Erwachaenelr
abweichen, auch die Intersktionen kinnen bei Kindern andersartig sein,

Unerwimschte Reaktiomen bei Kindern kdnnen eingeschrinkt werden durch:

a) umfassendere uynd frifhzeitige Priifung newer srzneimittel suf ihrve Geeignetheit fur den pi-
diatrischen Einsatz,

b) zahlenméssige Einschrdnkung der Arzoeimitbelverschreibung fiir ¥inder, Schwangere und sgil=
lende Mitter,

c) Optimierung der Desis.

Die Unter suchung unerwinschter Arzneimittelreaktionen bei Kindern sollte mit htherer Prioritit
behandelt werden, als bisher der Fall war, Verschlige in dieser Richtung werden nachstehend

gemacht .

2.5.1 Spontenmeldung

Spontanmeldungen sind in vielen Lindern immer noch die Hauptprundlage fur Erhebungen in bezug
auf unerwinachte Reaktionen und werden es wahracheinlieh auch bleiben, Der Vorteil dahei besteht
darin, dass die gesamte Beviélkerung erfasst wird; doch misste die Spontanmeldung durch eine Reihe
anderer Verfahren ergénzt werden, besonders muf Gebieten mit einer Sonderproblemetik, wie es zwei-
felsehne die medikament®se Behandlung von Kindern ist. Zu solehen ergdnzenden Verfahren zihlen:
Intens ivilberwachung (siehe unten), Prospektivstudien Uber unerwimschte Reaktionen und mehrere spe-—
zielle epidemiologische Verfahren, Die Spontanmeldung kann auf bestimmten Gebieten intemsiviert
werden, was in bezug auf die Kinderpopulation wahrascheinlich auch nBtig ist, da anscheinend nicht
genligend Spontanmeldungen Uber unerwiinschte Reaktiecmen bei Kindern eingehen und das Datenmaterial
infolgedessen dUrftig ist, Bei der Abgrenzung einer Intengivstudie wire es ratsam, swischen der
Behandlung potentiell tHdli:her Krankheiten, Krankheiten mit einer glinstigeren Prognose und Behand-
lungen zu unteracheiden, die nur dev Symptombekimpfung dienen, da ein und dieselbe unerwimachte
Reaktien im einen Fall eine Therapiednderung verlangt, wihrend sie im anderen Fall nur ven =ekun-
dérer Bedeutung ist.
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2.6 Intensiviberwachung

Im allgemeinen ldsst sich bei Kinderpatienten im Krankenhaus nur schwer ein klares Bild iHber
unerwiingchte Arzneimittelrsaktiovnen zeichoen. In Krankeonbdusern, suf deren Kinderstationen eine
Intensiviberwachung bisher duvchgefiibrt worden ist, bart aich dieses Vorgehen im Vergleich zu Spon-
tanmeldunges als wirkuagsvoller erwiesen, und zwar in bezug auf Feststellung und Quantifizierung
der unter diesen Verbdltnissen auftretenden unerwiinechten Reaktionen und in bezug auf die Ausarbei-
tung von Hypothesen tiber die Art der Arzneimittelwirkung bei Kindern. Eine solche Uberwechung ist
notwendigarweise kostspielig und kompliziert, kann sber bei sachgemisser Durchfiilbrung Daten vou
weitreichender Bedeutung liefern, die auch dem Bereich susserhalb des Krankenhauses zugute kowmt.

Die angewandten Verfahren unterscheiden sich nur wenig ven der Intenaiviiberwachung des arwach-
senen Patientenguts, Esg ist eine weseutliche Voraussetzung, dass besonders ausgebildeces Personal
eingesetzt wird; die Kr#fte werden zu den Stationen abgestellt und sammelo systematisch genaue Ao~
gaben iiber alle ¥Fylle. Diese Titigkeit umfasst u.a. die Bearbeitung der Kraokbeiteberichte, ¥ret-
lichen Anweisungen und sonstigen sehriftlichen Unterlegen, die Teilnabme an der Arztvisite und
Iuterviewgespriche mit Krsokenschwestern und Arzten. Des Erfassungspersonal muss in der Lage sein,
eilgenstindige Beobachtungen zu machen, da viele Kinder, besonders Kleinkinder, spezifische unange-
nebme Empfindungen oft nicht verbal dussern, Uber die Arzneimittelexposition miissen genaue Unter-
lagen gefibrt werden, Wie bei anderen Fermen der Intensivilberwachuog zeichmet dae Erfassungeper-
sonal nicht vwur mutmassliche unerwiinachte Reaktionen auf, sondern eine Vielzahl snderer Erschai-
oungen, wie z.B. Fieber, Kowma, Krimpfe, Nierenversagen, Hypoglykdmie, Leukopenie und Ausechlige,
aber auch allgemeine Angaben iiber den Patienten; in ihrer Gesamthait kivnen diese Daten dagu fiih-
ren, dags man einen Zusammenbang zwischen einem Arzneimittel und eiver Stdrung erkennt. WNachdem
mah Daten ijber eine susreichend grosse Zahl von Patienten eingeholt hat, ist es meist mbglich,
frither nichterkannte unerwinschte Reaktionen 2u identifizieren, indem man die Anzahl von Stirungen
bei verschiedenen Patienteugruppen, die mit versehiedenen Arzneimitteln behandelt wurden, miteinan-—

der vergleicht.

Pe die Charakteristik der Arzoeimittelexposition von Kindern von Land zu Land verschieden ist,

ist die Einrightung mehrerer Intensiviberwachungszentren in verachiedenen Teilen der Welt ein we-
sentlicher Beitrag auf diesem Gebiet, Dadurch wirde man Keontnisse nigbt our liber eine unter—
achiedliche Ymzidenz der unerwiingehten Reaktionmewn uud den ursdchlichen Zusammenbang dieser Inzidenz

erhalten, sondern auch kontrollieren kdnnen, inwieferno korrekt ordiniert wird,

2.6.1 Wachstums— und entwicklungsmiissige Auswirkungen

Wie bereits achon dargelegt wurde, ist es gusserordentlich schwierig, die langfristige Wirkung
von Argzneimitteln auf Wachstum und Entwicklung der Kiader nidher zu erfassen, BEin treffendes Bei-
spiel ist die klassische Frage, ob Kortikostercide und ACTH bei asthmatischen Kindern ein varschia—
den grosses Risiko darstellem. Die Methedik zur Untersuchung dieser Risikeart ist nicht sebr guc
entwickelt; es steht jedoch fest, dass bei allen Kindergruppen, die sine langfriscige Arzueimic-
teltberapie durchmachen wic 2.B. Astbmatiker und Epileptiker, Prospektivetudien durchgefiibrt warden
miissen, die nicht nur die neuen Arzueimittel, sondern auch die sich seir Jahren im Gebrauch befind-
lichen umiassen sollten.

2.6.2 Unerwiaschte Reaktionen beim Fetus und Sdugliog

Die jintrauterine Entwicklung kano dutch Arzoeimitteleionabme geatire werden; es kinnen uner—
wingchte Reaktionen auftreten, die den Fetus direkt uad leicht feststellbar scbddigen (z.B. Fetal-
tachykardie, Fetaltod, bei der Geburt sichtbare Entwicklungsschiden) oder zu subtileren Stbrungen

fiihren, die sieh erst im spiteren Leben als Defekte zeigen., Wenn Stiirungen der erstgenanaten Art
auftreten, muss in grBeserem Umfang als bisher iiblich ein vermuteter Zusammenhang zwischen der Arz-—

neimittelverabreichung und den festgestellten perinatalen Problemen gemeldet werden., Fir die Aus-—

arbeitung einer Epidemiologie ergibt sich ein schwerwiegendes Hindernis dadurch, dass in einigen
Lindern angeborene Defekte nur lickenhaft oder auf eine sclche Art gemeldet werdenm, dasa die Daten
fiir eine HFtielogische Untersuchung nieht brauchbar sind. Auch die Untersuchung der erst spiter im
Leban sichtbar werdendew Defekte und des eventuellen Zusammenhzoge mit den von der Mutter eingenom=
menen Arzaeimitteln wird durch liickenbaftes Dateumaterial stark behindert, lber die widhrend der

Schwangarschaft verabreichten Arzneimittel miissen vollst¥ndige Unterlagen gefiibrt und tber einen
langen Zeitraum hinweg sufbewshrt werden, eventvell bis der Nachkomme erwachaen ist.

Der Transpart von Wirkstoffen durch die Muttermilch und damit verbundene unerwinechte Reaktio-

nen stellen ein verwandtres Problem dar, das auf Hhnliche Weise wissenschaftlich zu lGsen iet. Fir
jedes meue Arzneimittel sollte bekanmt sein, ob signifikente Mengeo in die Milch kommen, damit die
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Méglichkeit einer unerwiinschten Avrzveimittelresktion beim Siugling zumindest hypothetisch beurteilt
werdan kann, Auch in diesem Fall kaon nicht susgeschlossen werden, dass langfrisrtige Wachs—

tums= bzw. Entwicklungassehdden auftreten, Die Verabreichung ven Arzmeimitteln sollte im Primzip
winhrend der Stillungsperiode nur erfolgen, wenn der Wirkstof{ micht in die Muttermileh iibergeht
oder weun die Mutter das Stillea einstellt.

2.7 Untersuchung der Arzoneimictelverwendung

Die Argzneimittelverwvendung bei Kindarom unterseheidet sich generell vom der bei Erwachsenen und
erfordert eine getrennte Untersuchung. Wie im Falle der Tntensiviiberwachung sollte diese Arbeit
vou mehrares Zentren in Lindern durchgefiihrt werden, die eine voneinander abweichende therapeu-
tische Tradition aufweisen, wobei jedoch eine einbeitliche Methedelegie zu verwenden ist (2.B. die
von der WGO-Forachungsgruppe uber Arzneimittelverweonduog ausgearbeitete). In manchen FHllen werden
besondere Methoden benBtigt, beispielsweise weil die definierte t¥gliche Dosis auf Erwachsenenbasis

nieht ohne eine wesentliehe Abinderung anwendbar ist.?

Begonders zu untersuchen sind;
a) Compliance der Eltern und Kiuderpatienten,

b) Arzoeimittelexposition durch die Mutter, 2.B5. wihrend der Schwangerschaft oder Stillungs-
periode, wie bereits erwvibnt wurde,

¢) wvon den Eltern durchgefiibrte medikamenttse Behandlung mit frei erbiilclichen Heilmitteln,
d) richtige Wahl der PrHparate und Dosen entsprechend der jeweiligen Alrersstufe,

@) die h¥ufig bedeutend voneinander abweicheaden Verschreibungen fiir Patieaten in Kranken-
h¥usern uud ambulanten Patienten,

£} Auswertung der beatehenden Verschreibungspraktiken, um die Arzneimittelgruppen ausfindig
zu machen, die cherapeutisch nicht vell ausgenitzt oder sonst night optimal benutzt werden.

Je nach den zu yntersuchenden Arzneimittelo kdnnen Untersuchungen der Arzneimittelverweadung
in bezug auf ¥inder in verschiedener Weise durchgefiibrt werdem:

2) Die Therapiearten, die vom Allgemeinarzt (in manchen Lindern vom allgemeinen Kinderarszt)
angewandt werden, kinnen snhand vou allgemeinen Bevilkerungsstichprobeén untersucht werden. Eine
Stichprobenerhebung iiber Veraschreibungen, die sich iiber einen ausreichend langen Zeitrsum erstreckt
und szich einer zuverlHssigen Stichprobenteehunik bedient, wiirde ausreichende Informationen liefero;
ein solches Vorgehen ist asueh relativ wirtschaftlich,

b) Bei der Untersuchung der Arzueimittelverwendung bei chronischen FEllen (die bei Kindern
relativ selten vorkommen) missen normalerweise Verwendungsuntersuchungen bel definierten Grundge-
‘samtheiteo dutchgefiibrt werden, bei denen die Argneimittelverabreichung im Einzelfall verfolgt und
durch Unterlasgenkopplung andere relevante Informationen beschaffr werden k#nmen. Studien dieser
Art sind notwendigerweise teurer und verlangen eine sorgfiltige Plaoungavorbereitung.

2,8 Complisnce {Befolguung der Therapieanordoungen)

In den letzten Jahren sind verschiedene Versucbe unternommen worden, um festzustellen, io wel-
chem Umfang Arzneimittel ven Kindera richtig eingenommen werden, Art und Umfang dieses Compliance-
Froblems bdagt voo den zugrundegelegten Definitionen ab, Theoretisch kdoote man festlegen, dass
dic Compliance nur guareicht, wenn in jeder Hinsicht eine huadertprozentige Befolgung der Anordoun-—
gen erreicht wird. Es ist jedoch gebriuchlicher, von einer akzeptablen Mindest—-Compliance auszu-
gehen, wobei aber den Studien untergchiedliche Minimum-Schwellenwerte zugrundepgelegt werden; aus-
gerdem veriieren die Methoden zur Complimnce-Festlegung (z.B. Zihlen der Tabletten, Analyse der Me=-
taboliten in Kérperfliissigkeiten, eigene Angaben) und die Art der Compliance-Abweichungen (Gber-
haupt keine Medizin eingenosmen, einzelne Dosen iibersprungen, falscbe Dosierung, schwankende Do-
sierintervalle, unrichtige Anwendungsbinweise usw.).

——— o . . . . . . L
Die modifizierte definierte tdgliche Dosis fiir Kinder verechiedeaer Altersstufen ist aini-
gen Standardwerken zu entnebmen, z,B, von Harnack, G.A. & Jansson, F. Pddiatvische Dosistabellen,

Stuctgart, Thieme, 1980.
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Von allen bigher entwickelten objektiven Methoden zur Untersuchung der Compliaunce (z.B. die
Benutzung von Markern, die im Urin festgesatellr werden kjnnen) sind alle unschidlichen Verfahren
als ethisch zullissig anzusehen, doch sollten die Eltern bzw, verantwortlichen Erwachsenen zumindest
nachtriglich davon unterrichtet werden, dass die Compliance auf diese Art kontrelliert worden ist.

In Realitit scheint jedoch der bei Kindern festgestellte Compliance~Grad hoher zu sein ala bei
Erwachzenen, obwohl er bei kurzzeitiger medikamentBseer Bebandlung zwischen 10 und 90 Prozent
schwankt (Durchschaitt ungefdbr 50 Prozent} und bei lHngerer Behandlung progressiv achlechter
wivrd., Die Compliance bei langfristiger Therapie, auch bei relativ schweren Krankbeiten, schwankt
schiitzungsweise zwischen 20 und 80 Prozent und weist einen schlechten Durchschnittawert auf. Wie
bei erwachsenen Parienten ist Zu erwarten, dase iiber sinen l¥ngeren Zeitraum hioweg bis zu 50 Pro-
tent der chronisch kranken Kinder die Medikamenteneinnabme abbrechen und 70 Prozent der Kinderpa-
tienten, die die Bebandlung fortsetzen, wiederbolt cingzelue Dosen iberspringen (die Hilfte voo
ihnen mit Absicht), und dass sebr viele Laogzeitfdlle die Behandlungsintervalle betrichtlich me-
difizieren. Diese Zahlen sind vnatiirlieb vur grobe Anhaltswerte; es besteht Grund zur Annabme,
dass bei Kindern und Erwachsenen der Compliance-Grad in Wirkliehkeit beim Einzelpatienten ooch
geringer ist, als die vertdffentlichten Studien vermuten lassen.

Um eine Verbesserung der Compliance Zu erreichen, muss zuerst einmal das Vorhandenseio eines
Problems ¢ingeseben werden; daon sind die Ursaechen festzustellen {aie kBonen bei dem Eltern, beim
Kind oder beiden zu suchen sein); eehliesslich sind die Griinde fiir ein unterachiedliches Einnabme-
verbalten des Kindep bzw, des Aufsichtsverhaltens der betreffenden Eltern oder varaotwortlichen Er—
wachsenen zu untersuchen,

2.8.1 Compliance-firdernde Faktoren in der pHdiatrischen Therapie

Die complisnce-f{irdernden Faktoren bei der medikamentisen Behandlung von Kindeyn kfnnen fol-
gendermassen zusammengefasst werden:

Faktor Aumerkutig

Demographie Wenige Kinder, Hltere Kidoder
Biologische Eltern verheiratet
Hbhere Ausbildungs- und Einkommenssatufe der Eltern

Sozieler Hintergrund Geregalte Familienstruktur und Gewobnbeiten
Wenige allgemeine Familienprobleme

Paychologische Einflijsse sugreichendes Krankheitsverstindonia
Positive Haltung gegeniber der Behandlung
Verasteben der medikamenttsen Behandlungavorachrift

Krauakheit Kurze Kraokheitsdauer
Vorbandensein von Symptomen und Anzeichen, die bekdmpft
werdan gollen
Bereits Erfahrung mit der gleichen Krankheit

Verschreibender Arzt Nur wenige Arzoeimittel werden verschrieben
Niedrige Verabreichungsfrequenz
Kurze Behandlungadauer

Arzneimittel Arzneimittel direkt verfugbar
Der Arzt gibt Erkldrungen
Verpackungseinheit und Kongentration dem Kind engepassat
Aufkleber gut veratdndlich
Dosjerungseinbeit eindeuciz (Angaben wie "ein Teelfffel voll"
gind zu vermeiden)
Kinderfreundliche Darreichungsform (Geschmack usw,)

Apotheke Arzneimittel von einem dem Apotheker bereits bekannten Arst
verachrieben
Erklirungen des Apothekers

Beziehungen zwischen ver- Gute Beziehungen zwischen Arzt und Eltern/Patient
schreibendem Arzt und Familie  Freundliche Behandlung
Erklivung der Situaticon und der Therapie in ibrer Gesamtheit
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2.8.2 Methodem zur Verbesserung der Compliance

Wie die Compliance im Einzelfall zu verbessern ist, ergibt sich aus den o.a. Faktoven. Wenn
ein entacheidender Mangel vorliegr (z,B, unzureichender Kooperationswille der Eltern), miissen
Schritte zur Sicherung einer guten Compliance unternommen werden (z.8. Einlieferung ins Xranken-
haus), Es steht eindeutig fest, dass die Wege zur Verbesserung der Compliance bei der pHdia-
trischen Behandlung als Cesamtkomplex erforscht wevden miissen., Auf Apotheker, Arzte und Bevilke-
rung muss in diesem Bereich erzieheriasch eingewirkt werden, da man sich des schlechten Compliance-

" Grads nieht ausreichend bewusst ist,

3. Arzneimittelprobleme (therapeutiseh geordnet)

3.1 Arzneimittel zur Langzeitbehandlung ven Asthma

3.1.1 Die Problematik des Arztes

Bei vielen Arzten ist zu beobachten, dess sie bei der Behandlung von Asthma und auch der aku-
ten Atemwegserkrankungen dazu tendieren, eine mu intemaive medikamentdse Behandlung zu wihlen. Um
eine liberfliissige Langzeittherapie zu vermeiden, muss eine sorgfdltige Diagnese gestellt und zwi-
schen assthmatischen und aichtasthmatischen Formen der obstruktiven Atemwegserkrankungen unterachie-
den werden, da der letztere Typ, asuch wenn er wiederholt auftritt, normalerweise keine anhaltende
Behandlung erfordert. Im Falle eines Asthmatikers sollte der Arzt sorgfiltig die kleinstmbgliche
Anzahl Arzueimittel suswihlen, um fiir eine entaprechende Linderung zu sorgen, und in bestimmten
ZwischenrBumen die Wirkung einer Langzeitbehandlung von neuem kontrollieren, da sich eine Toleranz
entwickeln oder die Situarion sich so dndern kann, dass die Therapie modifiziert werden muss. Die
Anwendung standardmissiger Kombinatiomspriparate aollte kritisch tiberprift werden, da die Kombina-
tionen oft unlogisch eder zumindest fiir identifizierbare Fille ungeeignet sind. Wenn eine lokale
Behandlung mBglich ist, sollte sie vorzugsweise kausaler Natur sein, Der Arzt sollte der Ver-
suchung widerstehen, den akuten Anfsll zu schwach und die latente chronische Situation zu stark zu
behendeln, Wenn der Arzt fiir einen Asthmatiker ein Arzneimittel auszuwBhlem hat, sollte er das
Hauptgewieht auf Sicherheit umd nicht suf eine bequeme Verabreichung legen, wenn die anderen Fakto-
ran gleieh sind.

3.1.2 Problematik Patient/Eltern

Der Tntensititsgrad einer medikamentdsen Asthmabehandlung evgibt sich weitgehend aus dem psy-
chischen Zustend des Patienten oder seiner Familie. Wibrend der Arzt, wie erwihnt, den akuten An-
fall u.fl. zu sechwach behandelt, neigen Patient oder Eltern dazu, ihn dureh massiven Einsatz der
verschriebenen Medikamente zu stark zu behandeln, Der Arzt sollte eine korrekte Therapie befolgen,
und andererseits auf die Gefahy aufmerksam machen, die mit einer zu massiven Anwendung der ver—
schriabenen Arzneimittel verbunden ist: er sollte auch daraunf verweisen, dass Hretliche Hilfe hin-
zuzuziehen ist, wenn die normale Therapie keine ausreichende Linderung verschafft.

Asthmatiker nehmen oft viele symptomatisch wirkende, frei erhiltliche Heilmittel ein, deren
Wirkung oft anguzweifeln ist,

3.1.3 Forschung

Bei der Zielfestlegung in diesem Bereich muss auf jeden Fall feststehen, dass kaugal wirkende

Agenzien gefunden werden miissen, die eine Mastzellendegranulierung verhindern kinnen. Oder allge—
meiner ausgedriickt, man sollte sich bestreben, die unerwiinschten Resktionen neuer Produkte im Ver-
gleieh #2u den herkdmmlichen zu redusieren,

3.4.4 Argneimittelijberwachung

Verschiedene Arzneimitteltypen in diesem Bereich miiasen nach derzeitig ghiltigen kliniseh-
pharmakologischen MaszstEben von neuem bewertet werden, da einige Pridparate nur bei bestimmten FE1-
len wirken uwnd andere nur .n Fidllen, wo sie nichtakzeptierbare Nebenwirkungen hervorrufen. Ausser—
dem 2ind die langfristigen Nachwirkungen einiger im Handel befindlichen Arzneimittel in beaug auf
Wachotum und Entwicklung der Kinder noch nicht klar genug ermittelt worden.

Bei der Uberpriifung der Zulassungsantridge fir neue Arzneimittel auf diesem Gebiet sollten Ex—

zeugnisse, die anscheinend nur fiir eine geringe Zahl der Fdlle von Nutzen sind, kritisch behandelt
werden, da sie hinsichtlich der Wahracheinlichkeit und Frithzeitigkeit der Heilung u.U, vdllig wir-

kurigalos gind,
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Die voraussichiliche Bildung einer Toleranz gegeniiber langfristigen Bebandlungen sollte vor
Vermarktung der Arzneimittel uantersucht werden.

Die Situation in bezug auf die in vieleo L¥udern zugelassenen frei erhiltlicheo Astbmabeilmit=
tel und ihre Etikettieruug muse von neuem untersucht werdeon, da wie aschoo dargelegt, viele Asthma-
patienten die Erzeugnisse oft zusdtezlich zu den ordinjerten Arzneimitteln benutzea.

3.1.5 Spezifika

I. bBronechodilatetoren: Eioe langfristige Behandlung mit Broachodilatatoren scheint guch bei
2u hdufiger Verwendung bei Kindern keine schidliehe Wirkung suszul¥sen, doch mess diese Frage noch
weiter untersucht werdea. Weon man fir ein Kind ein bronchodilatatorisches Arzaeimittel wihlt, ist
die Reaktion durch Massung der Pulmonarfuoktion in regelméssigen Abstinden sorgfiltig zu ibarprii-
fen, besonders angesichta der Tatsache, dass der Asthmaschweregrad bei Kindern sieh im Laufe der
Zeit betrHchtlich Hndern kann.

2. Methylxanthioderivare: Esa ist wichtig, nicht nur die kipetischen Eigenschaften bei ver—
schiedenen Altersgruppen, sondera auch das Schwankungsspektrum zu untersuchen, das sllem Anaschein
vach ziemlich breit ist, Der Arzt sollte bei dem einzelnen Patienten regelmissig die Blutspiegel
konerollieren,

3. Kortikosteroide; Obwohl eine Grtliche Applikation beim akuten anfall sebr wirkeam ist,
s0llte wegen der Husserst nachirdglichen Wirkungen, uw.a. auf das Wachstum, eine ldngere systemische

Applikation vermieden werden.

4. Anticholinerge Mittel: Diese wirken our in Eivzelfdllen, Es kinnen Nebeowirkungen auf-
treten, falls das Mittel nicht drztlich verabreicht wird.

3. Antibistaminika: In einigen Lindern werden asthmatische Kinder generall mitc dieser Arz-
neimittelgruppe behandelt, obwobl ibr Nutzen begrenzt iat, eventuell auf eivnen bestimmten Fall-
typua; diese Therapie erfordert wiederholte Kontrollan,

6. Expektoraotien: Diese scheinen beim Asthmatiker keine oder pur eine geringe Wirkung zu
haben.

7. Kombinstion von brouchodilatatorischen Beta-Agomisten und Methylxanthinen; Bei gleichzei-
tigem Einsatz dieser beiden Arzoneimittel kaom bhichstens eine Additivwirkung erwartet werden; man
wird ab und zu feststellen, dass das Monopri#parat in der riehtigen Dosis gusreicht. Das Kombina-
tionsprdperat hat seine Berechtigung, wenn dadurch Nebenwirkungen reduziert werden kiomen, doch
muss i diesem Fall die Dosis jedes Eilnzelpriparats einzeln festgelegt werden; in anderen Worten,
atarre Kombinatiouen sind zu vermeiden. (b diese Priparste {(auch einzeln) wihrend des ersten Le~
bensjahres verwendet werden diirfen, ist zweifelhaft und muss weiter untersucht werden,

3,2 Antikeonvulsiva

Eine Behandlung mit krampflBsenden Mitteln sollte nur nach griindlicher Abwigung des Nutzeo—
Risiko-Verh¥ltuisses durch den verschreibenden Arzt eingeleitet werdeu. Eine sachgerechte Ent-
scheidung setzt die Absch¥ezung der Problemschwere, der Wahracheinlichkeit einer glinstigen Wirkuog
des Arzneimittels wie such seiner uperwinschten Wirkungen und der Méglichkeitew voraus, dass aine
andere Therapieart u.U, sicherer und wirksamer ist. Solche Uberlegungen werden indessen oft nur in

begrenztem Masse angestellt, da Krampfsvfdlle dramatische Ereigrnisse sind, dia starke amotiomale
Reaktipnen hervorrufen; ein Aveneimittel, das die Aofdlle anfdnglich mit Erfolg bekimpfc hat, wird

deshalb weiter verordnet, obne dass man Alternaciven erwogen hat,

Die Entacheidung, bereits bei der Einleitung der Tharapie, wird dem Arzt noch erschwert durch
die Fragwiirdigkeit von Tiervevsuchen, das Fehlev voo Humenversuchen zum Vergleich der Bebandlungs-
weisen und durch die uozweckméssige und unspezifische Einteilung der Patieaten in den bereits vor-
liegenden Studien. Obwobl beute Uber die Arzveimitrel der ersten und zweiten Wahl fiir die meinten
Aufallarten eine gewisse Einigkeit besteht, griindet sich die Ersttherapie deber immer noch hHufig
auf Erfabrungswerte.

By wHre zu erwarten, dass sich die Wahl der Behandlung bestimmter Anfalltypen wit der Zeit do-
dert, sowohl iofolge der Einflbrung neuer Arzoeimittel als such der gréeseren Zabl verfﬁﬁbarer Be-
richte iiber vergleichende Studien, Wirksamkeit und unerwiinschte Wirkumgen; eive solche Anderung
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scheint bisher denn auch bis zu einew pewiamen Mass eingetreten #u sein. Die Bewertung krampflé-

sender Arzneimittel ist jedoch besonders sehwierig, weil ihre Wirkung auf die Kenvulsionshiufigkeit
nur ein Aspekt der Nutzen—Risiko—AbwHgung ist, wihrend schwerer festatellbare Arzneimittelwirkungen
auf die kognitiven Funktiomen und Patientenpersbtnlichkeit bei der Formulierung der Schlussfolgerun-

gen in den verbffentlichten Berichten ifberhaupt nicht beriicksichtigt werden.

Zut Beurteilung der Wirkung solcher Arznmeimittel in alligemeiner Sicht und zur Bewertung dev
iiblichen unerwiinschten Wirkungen kbunen Kurzzeitstudien durchgefihrt werden.

Daneben besteht jedoch eine dringende Notwendigkeit, im gr&sserer Zghl lanmgfristige geschich-
tete Evaluierungen durgchzufifiren, in denen die herkimmlichen und die neuen Antiepileptika miteinan-
der verglichen werden, Solehe Vergleichsuntersuchungen sind absolut notwendig, um Daverwirksam-
keit, Langzeitschadwirkungen oder selrene Kowmplikationen sowie die spezifische Geeignetheit bzw.
Ungeeignetheit bestimmter Arzneimittel fiir verachiedene Patientenuntergruppen zu ermitteln.

Tierversuchsmodelle zur Untersuchung und zu Vergleichsstudien iiber Antiepileptika weisen zur
Zeit noch einen ungeniipenden Anssagewert auf und mussen weiker entwickelt werden.

3.2.1 Uberwachung unexwiinachter Reaktionen

Aufrufe gur freiwilligen Meldung unerwiinschter Wirkungen hatten nur beschrinkten Erfels. Es
ist wahracheinlich mit Schwierigkeiten verbunden, zwischen bestimmten unerwiinschren Wirkungen und
den Krankheltssymptomen 2zu unterscheiden, da nichtbehandelte Vergleichsgruppen schwer zu finden
gind, TUnerwinschte Wirkungen von Arzneimitteln (z,B. Natriumvalproat), die schon jahrelang im Han-
del sind, wurden erst vor kurzer Zeir bekannt.

Theoretische Verbssssrungen von Kontrolle, Ragistrierung der Ordinierung, Unterlagenkepplung
und syatematischer Durchsicht von Rezepten kénnen zur Uberwachung krampflisender Arzneimittel auf
itre Dauerwirksamkeit und unerwiinschten Reaktionen hin beitragen; dann wird auch ein brauchbarer

Vergleich der verschiedenen Arzneimittel m#glich sein. Die Wahl der Methoden hEngt besonders vom
Kostenwirksamkeitsefaktor und von der Schnelligkeit ab, mit der sie zu frifhzeitigen Warnungshinwei-

sen fihren kinnen,

3.2.2 Modifizierte ynd neue Kombinationspriparste

Abgednderte Antiepileptiks milesen morgfdltig tbervpriift werden, da acheinbare Verbesserungen
(z.R. eine bessere Bioverfiigharkeitr) die Wirksamkeit und Sicherheit des PrHparats massgeblich be-
einflussen kgnpen und dem Patienten nicht notwendigerweise dienlich sind.

Rei der Beurteilung neuer Antiepileptiks sollten auf alle Fille Angaben {ber ihren Transfer
durch die Muttermilch eingeholt werden, damit entschieden werden kann, ob die Einnahme dieser Kom—
binationapriparate mit dem Stillen vereinbar ist. 1In der Regel ist die Kenzentration dieser Arz-—
neimittel niedrig gemug, um den Sdugling nicht =u beeinflussen, Ausnahmen sind jedoch miglich,

3.3 Antibiotika
Fur die Verschreibung veon Antibiotika fiir Kinder gilt folgendes:

1. Die Anf¥lligkeit der Kinder gegeniiber bestimmten unerwilnschten Reaktionen stimmi night mit
der der Erwachsenen iibevein, Dies hat in manchen FHllen zu extensiven Problemen gefihrt, z.B. zu
einer Schidigung der Zihne dureh Tetrazykline. 1In all diesen FHllen stehen andere Antibiotika zur
Verfligung, doch muss leider gesagt werden, dass die Ordinierung kontraindizierter Antibiotika
achwer zu unterdriicken ist.

2, TDas Bild der Bakterieninfektionen #dndert sich mit zunehmendem Alter des Kindes, was eine
sorgfiltige Individualisierung der Behandlung notwendig macht. Probleme bei der RBehandlung der
Sepsis und Meningitis bei Neugeborenen sind ein Beispiel fiir die Unterschiede, die zwischen SHug-
ling und Erwachsenem in Beziehung auf die betreffenden Organismen und die richrige Behandlung be-

stehen.

3. Die Pharmakokinetik bestimmter Antibiotika ist bei Kindern und Erwachsenen verschieden.
Die Aminoglykeside scheinen bei den ¥leinkindern relativ weniger nephrotoxisch zu wirkenm - kiirzlich
durchgefilhtte Versuche deuten darauf hin, dass dieses Phinomen mit pharmakokinetischen Faktoren zu-—
sammenh¥ngt; allerdings fehlen nech kliniszehe Beweise. Andererseits steht eindeutig fegt, dass
pharmakokinetische Faktoren u.U. die toxische Wirkung des Antibiotikums beim Kind veratBrken und
die Qptimaldesierung beeinflussen. Dank der zur ZYeit existierenden Verfahren kinnen solche Studien
ohne zu grosses Risike durchgefuhrt werden.
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Die Antibiotika stehen in dem Ruf, sichere Arzneimittel zu sein. Dies hat wahrecheinlich dazu
beigetragen, dass sie bei jungen Patienten ziemlich wahllos eingesetzt werden. Dieses Gebaren hat
in einigen Fdllen zur Katastrophe gefihrt. Beil der Ausbildung der jungen Mediziner sollte deshalb
ein grisseves Gewicht auf die Behandlung der Antibiotikatherapie fiir Kinder gelegt werden. In be-
zug auf das Verschreibungsverhalten ist eine kritischere Haltung vonnbten: Die Behandlung muss in-
dividualisiert werden, eine kurzzeitige Behandlung ist eimer langfristigen Therapie nach Méglich-
keit vorzuzishen; bisher allgemein gebriuchliche Wirkstoffe sind strikt zu vermeiden, so lange sie

nicht akut bendtipt werden.,

Da Kinderinfektionskrankheiten nun eine Teildisziplin sind, ist bei der Behandlung diesbeziig-
licher Krankheiten oft eine interdisziplindire Zusammenarbeit angezeigt.

Dag Verhalten pathogenar Bakterien gegenuber Antibiotiks ist allem Anschein nach von Kranken—

haus zu Krankenhaus verachieden; deshalb ist die epidemiologische Wberwachung Brtlich durchzufih-
rien = auf diese Weise kann fur die betveffende LokalitHt eine wirksame Taktik in bezug auf Anti-

biotika ergriffen werden.

3.4 Zytostatika

Die zytostatische Therapie flir Kinder war bisher pragmatischer Natur, das Nutzen-Risiko-Ver—

hiltnis der einzelnen Zytostatika in bezug auf Kinder war in vielen Fdllen unklar. Man hat aber
bei der Krebsbehandlung bei Kindern betrlcheliche Fortsehritte erzielt; es werden z.Z. Anstrengun-

gen unternommen, systematische Vergleichsstudien durchzufihren. bDieser Trend sellte unterstiitat
werden.

Die mit piner griindlichen Beurteilung der pidiatrischen Verwendumg von Zytostatika verbundenen
Probleme vilhren hauptskichlich daven her, dass die verschiedenen Krebetypen bei Kindern ziemlich
selten sind, was dazu fithrt, dass man nur schwer eine umfangreiche, homogene Verasuchsreihe aufbauen
kann. Die Reaktion auf die Therapie kann plbtzlich eintreten nnd ist kaum voraussehbar. Ethische

Erwdgunpen verhindern manchmal systematisehe Vergleichsstudien; ausserdem wird die Interpretation
der Ergebnisse dureh die erforderliche sekunddre und unterstiitzende Therapie erschwert, Nichta-
destoweniger muss trotz dicser Hindernisse der Versuch unternommen werden, [ir jedes neve Zytosta-
tikum die erforderlichen klinischen Priifungen durchzufiihren, damit der Onkologe die Informationen
erhidlt, die er zur Behandlung eines kranken Kindes innerhalb eines enggefassten therapeutischen
Indexes bentitigt. Die europdische und sonstige internationale Zusammenarhelit macht es méglich, in

ausrelchendem Umfang geplante Untersuchungen durchzufifhren.

Da laufend neue Zytoststika auf den Markt gebracht werden und bestimmte Risiken fiir Kinder
erst nach langer Zeit eintreten, muss die Unbedenklichkeit der vorhandenen Arzneimittel und Eambi‘
nationspriparate in diesem Rereich wiederholt kontrolliert werden. Es ist deshalb erforderlich,

dass Pergonen, die in ihrer Kindheit an heilbaren malignen Geschwiilsten gelitten haben, auch
apdterhin begbachtet werden.

3.5 Schmerzlindernde und fiebarsenkende Arzneimittel

Wenn ein Arzt zu einem Kind gerufen wird, handelt es aich meist um Fiebererkrankungen. Oft
kann man sich auf eine gelegentliche Medikamentengabe beschrinken, wenn man nach der Fieberursache
sueht und diese beseitigt. Man sollte sieh vor Augen halten, daas Fieber bei Kindern eine niitz-
liche Abwehrreaktion sein kann, wohingegen ein Arzneimittel in gewissem Umfang immer toxisch
wirke. Bei Kleinkindern cind allgemeine Massnshmen (Abwaschen mit Schwamm) oft besser als eine

medikamenttse Behandlung.

Zahlreiche herkmmliche und neue Arzneimittel werden zur Schmerzstillung und Fiebersenkung bei
Kindern benutzt, doch ist das Anwendungsverhalten von Lapd zu Land wnterschiedlich. Von den am
meisten verwandten uynd iiblicherweise ale "einfache Analgetiks" angesehenen Pridparaten sind nur
zwei, n#mlich Aspirin und Paracetamol (Acetaminophen) bei Kindern griindlich eveluiert worden.

Beide Mittel haben einen fiebersenkenden Effekt und scheinen gleich gut zu wirken, In bezug auf
ihve Toxizitdt und Ausscheidungswege in den verschiedenen Kindheitsphasen weichen sie aber deutlich
voneinander ab. Bei Verabreichung nermaler Desen hat Paracetamol eine sehr geringe toxische Wir-
kung, eine leichte lberdosia kann bei Erwachsenen jedoch bersits t&dlich wirken {Lebertoxin), wiih-
rend Anzeichen dafiir bestehen, dazs Kinder gegeniiber einer solchen Komplikation relativ weniger an-
fdllig sind, es sei denn, man erhtht die Dosiz betrHchtlich. In den wmeisten Lindern ist Aspirin
immer noch die Eiihrende Vergiftungsursaeche bei Kindern; oft ergibc sich durch Sdttigung der wich-
tigaten metabolischen Ausscheidungswege ein Akkumuylationseffekt. Aspirin hat auch eine Reihe an—
derer unerwiinschter Wirkungen, die bhei Eindern zu Problemen filhren kbnnen, so z.RB. seine Wirkung in
hiimostatischer Hinasicht sowie in bezug auf Schiddigung der Magen— und Darmachleimhiute und Verur—
sachung von Blutungen. Wenn man also von der entzindumgshemmenden Wirkung des Aspirine absieht,
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ist bei ¥Kindern und Xleinkindern Paracetamol vorzuziehen. Aspirin und Paracetamol werden auch zu-
sammen oder abwechselnd ordiniert, obwohl keines diegser Dosierschemen kritisch untersucht worden
igt, Von besgnderer Bedeutung ist das komplexe Intowxikatiensbild, das sich bei Einnahme beider
Préparate ergibe, und entsprechende ef fektive Gegeumassnahmen. Ahnliche Uberlegungen gelten auch
fir andere starre oder dem Einzelfall angepasste analgetische Kombinatiomspriparate. Zahlreiche
Hltere im Handel befindliche Priparate dieser Art sind weder bei Erwachsenan noch bei Kindern beur-
teilt worden, Da das in vielen LEndern bestehende Phenazetinverbst zu einem breiteren Einsatz der
beiden genannten Mittel fithren kann, ist eine Uberpriifung ihrer Wirksamkeit und Sicherheit notwen-
dig. Solange dies nieht geschehen ist, kinnen diese Hlterenm Arzneimittel flir Kinder sbsolut nichr
empfohlen werden.

Bei derzeitigen und zukiinftigen Untersuchungen wird sber wahrscheinlich das Problem auftreten,
dass die Mittel und Méglichkeiten zur Evaluierung des snalgetischen Mechenismus bei Kiadern unzu-
redchend sind und eine Metrhodologie noch erstellt werden muss.

4. EmEfehlunﬁenﬂ

4, Erforderliche Forschung

1. Esg ist von entscheidender Wichtigkeit, dass der derzeitige Wissensstand in bezug auf die

Arzneimittelwirkung bei Kindern und beim Fetus erheblich verbessert und erweitert wird, Dies
bedingt einerseits weitere Untersuchungen auf dem Gebiet der Entwicklungs- und der pEdiatrischen

Phammakologie in ihrer Cesamtheit und andererseits praktische Untersuchungen in bezug auf einzelne
Argneimittel und Arzneimittelgruppen.

2. Die Untersuchung unerwiinschter Arzneimittelreaktionen bei Kindern muss mit gr8sserem Nach-

druck betrieben werden und hat in grosserem Umfang folgende Tidtigkeiten zu umfassen: eine breit
angelegte intensive Uberwachung, Kontrolle der Arzneimittel auch nach der Markeeinfilhrumg und Spom-

tanme ldewesen, In Lindern mit abweichender medizinischer und therapeutischer Praxis wusg ver allem
ein Netz von Zentren zur Intensivilberwachung singevichtet werden, Ebenszo dringend ist die Ausayr-
beitung von Methoden fiir Extra-langzeitstudien zur Entdeckung unerwiinschter Avzneimittelwirkungen

in bezug auf Wachstum und Entwicklung der Kinder.

3. in vielen L¥ndorn gibt es z.Z. noch keine Studien iUber die Arzuneimittelverwendung bei Kin-
darn; diese aind dringend nitig, da die Anwendungschavakteristik bei kindlichen Patienten wesent-
tich anders 1st ale bei Erwachsenen.

B, EBthische Aspekte der Forschung

4, Die mit der Erforschung der Arzneimittelwirkung bei Kindern verbundenen ethischen Probleme
sind nicht zo schwerwiegend, dase sie die Forschung gdnzlich verhindern wiirden; sie stellen jedoch

eine Behinderung der Forschung dar in bezug auf: den Untersuchungsgegenstand, den Entscheidungs-
prozess in Verbindung mit beabsichtigten Erhebungen und schliesslich in bezug auf die anzuwendenden

technischen Einsatzmittel. Es ist Husserst wiinschemswert, international vereinbarte ethisehe Nox-
men fir die Arzneimitteluntersuchung bei Kindern auszuarbeiten, Die Einfilhrung solcher Normen auf
einzelstaatlicher Ebene kann den jeweiligen Gegebenheiten entsprechend berufsstdndischen Gremien
oder BehBrden iberlassen werden, Es obliegt dann der nationalen Gesetzgebung, zu gewdhrleisten,

dass Arzneimittelversuche bei Minderidhrigen entsprechend ihrer Wichtigkeit, aber auch unter Be-
riickgicht igung der Rechte und Belange der Probanden durchgefilhrt werden.

3. Untersuchungen sind nur durchzufifhren, wenni

&) der Forscher sich daven iberzeugt hat, dasa das Nutzeun-Risiko-Verhdltnis skzeptabel ist
{auch wenn der Proband selbst keinen Nutzen aue dem Versuch ziehen kzon),

b) die vorgensnnte ErwiEgung von neutralen Gremien (z.B. Ethik-Kommissionen) bekridftipt worden

ist,

€} mnach AufklHrung eire Einwilligung von den Eltern bew., dem gesetzlichen Vertreter eingeholt
worden iat,

—_—r - . ey . ..

Diese Empfehlungen gelten fiir den gegamten Bereich der piAdiatrischen Arzneimittelbehand=
lung. Eine Reihe spezifischer Folgerungen und Empfehlungen fiir bestimmte Arvzneimittelgruppen sind
in den Abachnitten i{iber die betreffenden Medikamente zu Finden,
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d) das Kiud selbat entsprechend seinem Alter und VerstebvermBgen anfgeklirt worden isc: wenn
des Kind rechtlich nicht einwilligungsfibig ist, sei es sls Einzelperson oder in Verbindung
mit den Eltern bew. dem geserzlichen Vertreter, darf der Forscher sich nichr liber Einwendungen
oder eine Weigerung seitens des Kindes hinwegserzen, fallas das Kind alr genug iszt, seine Mei-
nung zum Ausdrueck zu bringen.

C. Verfahren

6. Bei der Untersuchung einzelner Arzneimittel bei Kindern sind die in Frege kommenden Al=-
tersgruppen unter Berlicksichtigung nachstehender Faktoren sorgfdltig auszuwdhlen: bekannte Verdn-
derungen der physielogischen Funktion und Arzneimittelansprechbarkeit in der Kindheit, vorgesehene
Altersgruppen und therapeutische Zielsetzung des betreffenden Préparata,

7. EBExposition gezeniiber Argneimitteln, Rigiken und Unannebmlichkeiten bei der Arznsimitraeler—
probung an Kindern kBunen beachtlich eingeschrinkt werden, indem man moderne Verfahren zur Optimie-
rung des Untersuchungzansatzes benutzt und die bereits existierenden wnichtinvasiven Untersduchunga—
methodeu suwendet. Eine Weitereotwicklung derartiger Verfahren sollte enteschieden gefirdert werden,

I, Zustdndigkeit

8. Die Firderung der Entwicklungephammakelogie als einer grundlegenden Wissenschaft liegt
klar im Verantwortungsbereich von Naturwissenschafrten und Medizin. Die Gesundheitsbehfrden kinoen
aber im Rabmen ibrer Verantwortung fir die Entwicklung der klinischen Pharmakologie ebenfalls eine
Rolle spielen. ArzoeimitteliiberwachungsbehBrden kBonen dazu beitragen, die Liicken im gegenwirtigen
Wissensstand aufzuzeigen, die zu praktischen Problemen fiibren.

9., Die Initiative zur Erprobung villig neuer Arzneimittel an Kindern verschiedenar Alters-
gruppen wird im Normalfall vom Hersteller ergriffen, der auch die sonatige Entwicklung des Pripa-
rats durchgefiihrt hat; anderevseits ist es angebracht, dass Arbeit und Kosten mit selchen medizi-
nischen Einrichtungen geteilt werden, die sich am besten hierfur eignen. Arzneimitteliiberwachungs-
behBrden sollten darauf besteben, dass diese Titigkeit zu einem angemessenen Zeitpunkt in der Eng-
wicklung eines oeuen Fir Kiader brauchbaren Préparsts durchgefiibrt wird. Ausserdem sollen den Arez-
ten z.B. in FPorwm eines Datenblatts ausreichende aktuelle Informationen zugloglich gemacht werden,
dia durch die obige THtigkeit ermittelt wordeo sind. Falls bestimmte Arzoeimittel nicht fir Kinder
vorgesehen sind, sind die Griinde hierfiir genau anzugeben.

In dieser Verbindung sei bemerkt, dass auvech Untersuchungen durchgefiibrt warden sollten, um zu-
mindest eine theoretische Rasis fiir die Verordnung bzw. Nichtverordoung ven Préparaten wihrend des
Schwangerachafts—~ uad Laktationszeitraums zu schaffen. Hierzu gehiren Studien ibker den Pla-
zsenta-Transfer und die Ausscheidung durch die Muttermilch. Notgedrungenermassen wird eip Grossteil
dieser Arbeit an Tierew durchgefithrt werden.

10. In bezug auf die zahlreichen sich im Handel befindlichen, flir Kinder verwendbaren Arznei-
mittel, deren kinetische Merkmale, Wirkungsweise und Sicherheit in begzug auf diese Altersgruppe
noch nicht untersucht warden sind, sollten die Arznmeimitteliiberwachungsbebtirden international zu-
gammenarbeiten, um zu gewdhrleisten, dass solche Studien unter Vermeidung von Doppelarbeit am ge-
eigneten Zentren durchgefiihre werden.

E. Der verschreibende Arze

11. Wenn die Wirksamkeit und Sicherheit der pddiatrischen Therapie verbessert werden soll,
musg trotz gedringtem Lehrplan dem Medizimstudenten ein grosserer Einblick io die mediksmeutiise Be-
hawdlung von Kindern vermiteelt werden, als dies bisher der Fall war. Die Betonung allgemeiner
Crundsktze ist hierbei wichtiger als eine ins einzelne gehende Unterweisung in der pidiatrischen
Anwendung bestcimmter Einzelpridparate, da sich das erforderlichbe Fachwissen im letzteren Fall lau-
fend dndert. Ea ist iiberaus wiehrig, dass der praktizierende Arzt lernt, kritiech, doch kometruk-
tiv mit den jeweils ney auf dan Markt kommeaden Argvneimitteln umzugehen und die mitgeliaferten In-
formationen anhand seines Wissens Uber die kindlichen Arzoeimittelresktionen zu interpretieren.

12, Die wescatlichen Angaben iiber die Veresbreichung einzelner Priparate an Kinder scllten dem
Arzf iiber die Zulassungsdaten (Darenblitter) und erforderlichenfells auf andere Weise mitgeteilt
werden. Die Datenbl¥tter enthalten z.Z, in vielen Fdllen oicht die n¥tigen Angaben, Wenn ein Argz—
neimittel fiir Kinder verschiedencr Altersgruppen verwendet werden soll, sollte grundsidtzlich die
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Dosis eindeutig angegeben werden, =z.B, nach Kdérpergewicht, doch auch mit den erforderlichen Ein-
schriinkungen und Anderungen, Das Datenblatt ist eventuell durch Angaben zu erginzen, die spezi-
fizch auf den pidiatrischen Gebrauch abzielen, wie z,R. Dosenabstiinde, unerwiinschte Reaktionen und
Wechselwirkungen,

13. viele verschreibende Arzte sind sich nicht dariiber klar, iowieweit der Patient von den
Einnahmevorschriften abweicht (Noncompliance), Sowohl Arzt als auch Apotheker kinnen die
Compliance in gewissem Umfang verbessern und sollten dahingehend unterwiesen werden. Obwohl dieses
Problem sich nieht nur aguf Kinder beschridnkt, ist es offensichtlich, dass eine gute Compliance in
dieser Altersgruppe im Interesse einer wirksamen und sicheren Behandlung besonders erforderlich ist.

14, Die pHEdiatrische Therapie kann vereinfacht und die Compliance betrdchrlich verbezsert wer—
den, wenn fiir Kinder besondere Darreichungsformen angeboten werden,

F. Patienteninformation

15. Beipackzettel und Zhnliche an den Patienten gerichtete Informationen iiber vezeptpflichtige
Arzneimittel sollten klare Angaben ifber die Verabreichung des Priparats an Kinder cathalten. Es
soll dabel betont werden, dass diese Infoxrmationen die Angaben des Arztes bzw, Apothekers nur er-
ginzen und auf Keinen Fall ersetzen, Es soll deutlich gemacht weyden, dass die Verordnungshinweise
des Arztes zu befolpen sind.
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