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== Zusammenfassung

Pddiatrische Patientinnen und Patienten stel-
len bei der Arzneimitteltherapie eine beson-
dere Herausforderung dar: Die Physiologie
von Kindern ist im Vergleich zu Erwachsenen
anders. Die Notwendigkeit klinischer Studien
liegt auf der Hand. Dennoch erhalten im sta-
tiondren Bereich ca. 42 bis 90 % aller Kinder
und Jugendlichen Medikamente auf3erhalb der
Zulassung; knapp 40 % aller oralen Arzneimit-
tel im stationdiren Bereich werden vor der Ga-
be an Patientinnen und Patienten manipuliert.

Die EU-Kinderarzneimittelverordnung von
2006 hat bislang zu keiner nachhaltigen Ver-
besserung der Situation gefiihrt. Wissenschaft-
liche Untersuchungen konnten keinen signifi-
kanten Riickgang der Off-Label-Verordnungen
nachweisen. Der Aufbereitung und schnellen
Verfiigbarkeit der bestehenden Evidenz fiir die
Dosierung von Kinderarzneimitteln kommen
daher eine hohe Bedeutung zu. Mit dem Kin-
derformularium.DE steht seit Anfang 2021
ein wichtiges Hilfsmittel fiir pddiatrisch tdtige
Arztinnen und Arzte sowie Apothekerinnen und
Apotheker zur Verfiigung. Es bleibt langfristig
unerldsslich, den kleinsten Patientinnen und
Patienten mehr Aufmerksamkeit zu schenken,
um die pddiatrische Arzneimittelversorgung
nachhaltig zu verbessern. Bereits gut etablier-
te Mafinahmen miissen verstetigt werden.

6.1 Herausforderungen
der padiatrischen
Arzneimittel-Therapie

6.1.1 Entwicklungsphysiologische
Besonderheiten

In der Medizin gilt seit iiber 100 Jahren der
Grundsatz ,,Kinder sind keine kleinen Erwach-
senen‘ (Seyberth 2008). Jedoch reicht diese
einfache Abgrenzung bei weitem nicht aus,
um eine adidquate und kindgerechte Arzneimit-
telversorgung sicherzustellen: Kinder und Er-
wachsene unterscheiden sich entwicklungsbe-

dingt in ihrer Physiologie, was mit einer alters-
abhingig verdnderten Pharmakokinetik und -
dynamik einhergeht. Fiir die Arzneimittelthe-
rapie wird die Bevolkerungsgruppe der ,,Kin-
der und Jugendlichen* in verschiedene alters-
bezogene Untergruppen, bspw. gemidfl ICH-
Guideline der International Conference on
Harmonisation (ICH) (siche B Tab. 6.1), un-
tergliedert (Neubert und Schulze 2018; Wim-
mer et al. 2015; ICH 2001; Neubert und Bot-
zenhardt 2014; Nolte 2022).

Im Bereich der Pharmakokinetik treten
in Abhingigkeit vom Alter und von den
physikochemischen Eigenschaften des Arz-
neistoffs Unterschiede in allen Ebenen des
(L)ADME-Modells auf. Dieses Modell be-
schreibt den Weg eines Arzneimittels durch
den Organismus: Auf die Wirkstofffreisetzung
(Liberation) aus der Darreichungsform folgt
die Aufnahme in den Korper (Absorption bzw.
Resorption). AnschlieBend wird der Wirk-
stoff im Korper verteilt (Distribution), ver-
stoffwechselt (Metabolismus) und schlussend-
lich ausgeschieden (Elimination) (Pschyrem-
bel online 2016).

In den ersten Lebenswochen und Tagen ist
beispielsweise die Aufnahme von Arzneistof-
fen (Absorption) durch eine verringerte Ma-
gensdureproduktion und Drammotilitét verdn-
dert (Neubert und Botzenhardt 2014). Auch
kann es wegen der noch nicht vollstidndig aus-
gebildeten Hautbarriere zu einer systemischen
Aufnahme von lokal verabreichten Arzneimit-
teln, z. B. Glucocorticoiden, kommen.

Der Metabolismus dagegen variiert u.a.
bedingt durch die altersabhidngige Reifung
der Leber-Enzyme, die im Vergleich zu Er-
wachsenen stirker oder weniger stark ex-
primiert sein konnen (Neubert und Schulze
2018; Neubert und Botzenhardt 2014). Auch
im Bereich der Niere kommt es altersabhén-
gig zu einer beschleunigten oder verlangsam-
ten Ausscheidung (Elimination) von Arznei-
mitteln (Neubert und Schulze 2018; Seyberth
und Schwab 2010).

Die vorgenannten Veridnderungen erkla-
ren den nicht-linearen Zusammenhang zwi-
schen Alter und Arzneimitteldosierung bei
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O Tab.6.1 Altersgruppen nach ICH-Guideline. (International Conference on Harmonisation (ICH) 2001)

Friihgeborene
Neugeborene

Sauglinge und Kleinkinder
Kinder

Jugendliche

Arzneimittel-Kompass 2022

|
o \‘ﬁ\/

1-15 Tage

2-10 Jahre

1-24 Monate

0-27 Tage
28 Tage—23 Monate
2-11 Jahre

12-16/18 Jahre

20-60 Jahre

10-18 Jahre 70-95 Jahre

Arzneimittel-Kompass 2022

O Abb. 6.1 Gesamtkorper-Clearance (GKC, weif}) und Gesamtkorpervolumen (GKV, schwarz) in Abhingigkeit vom

Alter. (Aus Seyberth und Schwab 2010)

der pédiatrischen Arzneimitteltherapie (siehe
@ Abb. 6.1; Seyberth und Schwab 2010).

Im Bereich der Pharmakodynamik, also der
Wirkung von Arzneimitteln im Korper, unter-
scheiden sich Kinder von Erwachsenen auf-
grund einer zwischen den Altersgruppen vari-
ierenden Empfindlichkeit und Dichte der Re-
zeptoren (Neubert und Botzenhardt 2014; Neu-
bert und Schulze 2018; Raith 2016). So wirken

bspw. Benzodiazepine bei Zweijihrigen stirker
als bei Erwachsenen, wohingegen andere Arz-
neimittel (z. B. Bronchodilatatoren) bei Klein-
kindern eine geringere Wirksambkeit als bei Er-
wachsenen zeigen (Neubert und Botzenhardt
2014). All diese Faktoren miissen Beachtung
finden, wenn Kinder und Jugendliche addquat,
d. h. mit dem richtigen Arzneimittel in der rich-
tigen Dosierung, therapiert werden sollen.
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6.1.2 Regulatorische
Besonderheiten

Fehlende Studien

Die Notwendigkeit klinischer Studien unter
Beriicksichtigung der Subpopulationen des
padiatrischen Kollektivs liegt damit auf der
Hand - jedoch gibt es eine Vielzahl von
Arzneimitteln, die bei Kindern nicht zugelas-
sen sind (Neubert und Schulze 2018; Neubert
und Rascher 2018; Neubert und Botzenhardt
2014; Spielberg 2010; BfArM o.J.a). Durch
den kleineren Marktanteil im Vergleich zur Er-
wachsenenmedizin ist das wirtschaftliche In-
teresse pharmazeutischer Unternehmer gering.
Hinzu kommt, dass bis Ende der 90er Jah-
re Studien bei Minderjihrigen aus rechtlicher
Sicht schwierig durchzufiihren waren und die-
se zudem gesellschaftlich als unethisch ange-
sehen wurden (Neubert et al. 2008a; Wimmer
und Rascher 2016). Um pidiatrische Patien-
tinnen und Patienten dennoch adidquat thera-
pieren zu kdnnen, werden Arzneimittel auller-
halb ihrer Zulassung (sog. Off-Label-Anwen-
dung) oder ohne Zulassung (sog. Unlicensed-
Anwendung) verwendet. Der Einsatz basiert
oft nur auf Erfahrungswerten und geschieht
unter der Annahme, dass die Sicherheit und
Wirksamkeit bei Kindern vergleichbar mit der
bei Erwachsenen ist (Conroy et al. 2000, Neu-
bert et al. 2004). Unter Off-Label-Anwendung
versteht man jeglichen Gebrauch eines zuge-
lassenen Arzneimittels, der auflerhalb der in
der Fachinformation angegebenen Indikation,
Altersgruppe, Dosis, Darreichungsform und
des Applikationsweges liegt. Als Unlicensed-
Einsatz wird hingegen die Verwendung eines
Arzneimittels ohne Zulassung fiir den deut-
schen/europidischen Markt bezeichnet (Neu-
bert et al. 2008b).

Off-Label-Gebrauch - ohne
Alternative, aber mit Risiko
Internationale Studien belegen, dass der Oft-
Label- bzw. Unlicensed-Einsatz von Arznei-
mitteln in der Pidiatrie weit verbreitet ist. Im
stationiren Bereich erhalten ca. 42 bis 90 %

aller Kinder und Jugendlichen Medikamente
auBerhalb der Zulassung und ca. 10 bis 65 %
der verordneten Arzneimittel werden ohne Zu-
lassung eingesetzt. Studien auf neonatologi-
schen Intensivstationen ergaben Privalenzen
von teilweise iiber 90 % (Kimland und Odlind
2012; Magalhaes et al. 2015). Eine verglei-
chende Untersuchung aus den Jahren 2004 und
2014 ergab, dass 39,2 % (2014) bzw. 34,3 %
(2004) aller Verordnungen auf einer neonato-
logischen Intensivstation an einem deutschen
Universitétsklinikum off-label eingesetzt wur-
den und 70 % (2004) bzw. 62,7 % (2014) aller
Patientinnen und Patienten ein fiir sie nicht
zugelassenes Medikament erhielten (Geil3ler
et al. 2020).

Im ambulanten Bereich werden ca. 46 bis
64 % aller Kinder und Jugendlichen off-label
behandelt, etwa 11 bis 31 % aller Verordnun-
gen erfolgen hier auBlerhalb der Zulassung
(Kimland und Odlind 2012).

Padiatrische Spezialambulanzen, in denen
Kinder mit sehr seltenen, chronischen und
hiufig auch komplexen Erkrankungen betreut
werden, nehmen dabei eine Sonderrolle ein:
Der Anteil an Off-Label-/Unlicensed-Verord-
nungen bzw. der Patientinnen und Patienten
mit mindestens einer Off-Label-/Unlicensed-
Verordnung ist hier signifikant hoher als bspw.
in einer pidiatrischen Notfallambulanz. Da-
mit ist die Versorgung mit Arzneimitteln in
den Spezialambulanzen als vergleichbar mit
der stationdren Versorgung von Kindern und
Jugendlichen anzusehen (Gerber 2021).

Als primédre Griinde fiir eine Arzneimit-
telanwendung auBlerhalb der Zulassung wur-
den in verschiedenen Untersuchungen immer
wieder eine abweichende Dosierung oder In-
dikation sowie das Fehlen von Angaben zum
Einsatz bei Kindern und Jugendlichen (Feh-
len von padiatrischen Informationen) aufgrund
des Mangels an groBien klinischen Priifun-
gen gefunden (Gerber 2021; Knopf et al.
2013; t Jong et al. 2002a, 2002b). Die Studie
zur Gesundheit von Kindern und Jugendli-
chen in Deutschland (KiGGS-Studie) des Ro-
bert Koch-Instituts wies zudem nach, dass bei
ambulant verschriebenen Arzneimitteln hiu-
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fig schon allein aufgrund des Patientenalters
(4,2 % der verordneten Arzneimittel) keine Zu-
lassung vorliegt. Werden auch die Dosierun-
gen und die Indikationen mit in die Beurtei-
lung des Zulassungsstatus einbezogen, liegt
der Off-Label-Anteil sogar bei 29,9 % (Knopf
et al. 2013).

Wihrend der Off-Label-Einsatz von Arz-
neimitteln in der Pidiatrie hdufig unumgéng-
lich, manchmal sogar zwingend notwendig
ist, ist dieser jedoch auch mit Risiken ver-
bunden (Rojahn und Stute 2012). So konnte
mehrfach gezeigt werden, dass der Off-La-
bel-Gebrauch von Arzneimitteln mit einem
erhohten Risiko fiir unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen einhergeht (Bellis et al. 2013;
Neubert et al. 2004). Zudem liegt die Ver-
antwortung fiir eine Arzneimittelverordnung,
die aullerhalb der Zulassung des Arzneimit-
tels erfolgt, bei der verschreibenden Arztin/
beim verschreibenden Arzt und nicht mehr
beim pharmazeutischen Unternehmer. Auch
die Kosteniibernahme durch die gesetzlichen
Krankenkassen ist nur unter bestimmten Vor-
aussetzungen moglich, z. B. wenn die Krank-
heit schwerwiegend ist, keine andere (zugelas-
sene) Therapie verfiigbar ist und aufgrund von
Forschungsergebnissen berechtigte Hoffnung
auf einen Behandlungserfolg besteht (Rojahn
und Stute 2012; Seyberth et al. 2002; Rascher
2017).

6.1.3 Pharmazeutische
Herausforderungen

Altersgerechte Darreichungsformen sind ei-
ne wichtige Voraussetzung fiir eine wirksa-
me und sichere Arzneimitteltherapie. Dennoch
liegen immer noch viele benétigte Arzneimit-
tel nicht in kindgerechten Darreichungsformen
vor (Wimmer et al. 2015). Insbesondere jiin-
gere Kinder konnen oftmals noch keine Ta-
bletten oder Kapseln schlucken, sodass sog.
Arzneimittel-Manipulationen in der Pédiatrie
an der Tagesordnung sind (Bjerknes et al.
2017). Als Manipulation eines Arzneimittels
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wird die Verdnderung einer Darreichungsform
direkt vor der Verabreichung bezeichnet, wie
z.B. das Teilen oder Morsern einer Tablette,
das Offnen einer Kapsel oder das Dispergie-
ren eines Pulvers in Fliissigkeit (Richey et al.
2013a).

Eine im Jahr 2020 an der Kinder- und
Jugendklinik in Erlangen durchgefiihrte Be-
obachtungsstudie zeigte, dass knapp 40 % al-
ler oralen Arzneimittel vor der Gabe an Pa-
tientinnen und Patienten manipuliert wurden
(Zahn et al. 2020a). Knapp 60 % der Pati-
entinnen und Patienten im Beobachtungszeit-
raum waren von mindestens einer Manipulati-
on betroffen. Die Altersgruppe der Sduglinge
und Kleinkinder machte dabei den groften
Anteil aus. Uber die Hilfte der Manipula-
tionen wurden abweichend von den Anga-
ben in den Fachinformationen vorgenommen
(B8 Abb. 6.2). Ein Grofteil dieser Manipula-
tionen war jedoch alternativlos, da kein besser
geeignetes Handelspriparat auf dem deutschen
Markt verfiigbar war.

Diese Untersuchung belegt nicht nur ein
deutsches Phdnomen. In den Niederlanden,
Norwegen und England wurden vergleichbare
Ergebnisse gefunden, die den internationalen
Mangel an kindgerechten Arzneimitteln un-
terstreichen (Nunn et al. 2013; Richey et al.
2013b; Bjerknes et al. 2017; van der Vossen
et al. 2019).

Manipulationen von Arzneimitteln sind da-
bei nicht unkritisch, insbesondere, wenn sie
nicht validiert und standardisiert durchgefiihrt
werden (Richey et al. 2013b; Richey et al.
2017). Sie konnen die Sicherheit und Wirk-
samkeit einer Arzneimittelgabe in einem un-
bekannten Ausmal} beeinflussen, z. B. indem
die Freisetzungseigenschaften einer Darrei-
chungsform verédndert oder die Dosierungsge-
nauigkeit der Einzeldosis beeinflusst werden.

Die Durchfiihrung von Manipulationen
wird nur selten von den pharmazeutischen
Unternehmern systematisch untersucht und
in den oOffentlich zugéinglichen Fach- und Ge-
brauchsinformationen beschrieben. Werden
Manipulationen trotz fehlender Informatio-
nen vorgenommen, handelt es sich um eine
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Manipulationen
237 (100.0)

la
vermeidbar
69 (66.3)

in-label
104 (43.9) 1b

nicht vermeidbar
35(33.7)

2a
vermeidbar
38 (28.6)

off-label

133 (56.1) 2b

nicht vermeidbar
95 (71.4)

Arzneimittel-Kompass 2022

O Abb. 6.2 Flussdiagramm der Manipulationen (1 [%]) klassifiziert nach Zulassungsstatus (in- und off-label) und Ver-
meidbarkeit durch ein in Deutschland verfiigbares Handelspriparat. (Adaptiert nach Zahn et al. 2020a)

nicht-lizensierte Verabreichung (Unlicensed-
Anwendung) und der pharmazeutische Unter-
nehmer iibernimmt somit keine Haftung mehr.
Der Mangel an Informationen fiihrt zudem
dazu, dass Manipulationen nicht standardisiert
durchgefiihrt werden und erhoht zusétzlich das
Risiko fiir Medikationsfehler. Dabei ist gera-
de dieses Risiko aufgrund der betrichtlichen
Rate an Off-Label- und Unlicensed-Anwen-
dungen in der Pidiatrie ohnehin besonders
erhoht (s. 0.) (Bellis et al. 2013).

6.1.4 Information und
Kommunikation mit Eltern
und Patientinnen und
Patienten

Auch die Kommunikation mit Patientinnen
und Patienten und deren Angehorigen, ge-
nauso wie mit anderen Akteuren im Gesund-

heitswesen (sog. Schnittstellen), spielen in
der Versorgung von Kindern und Jugendli-
chen mit Arzneimitteln eine besondere Rol-
le. In der groBangelegten deutschlandweiten
KiGGS-Studie wurde bspw. gezeigt, dass Un-
terdosierung der hiufigste Grund fiir eine Off-
Label-Anwendung ist (Knopf et al. 2013).
Werden Arzneimittel unterdosiert, haben Pati-
entinnen und Patienten wahrscheinlich keinen
therapeutischen Nutzen, aber sie werden dem
Risiko fiir Nebenwirkungen, die unabhingig
von der Dosis auftreten konnen, ausgesetzt.
Dies stellt ein nicht unerhebliches Problem
dar, gerade im Hinblick auf Therapieversagen
und mogliche Resistenzentwicklungen, bei-
spielsweise bei Antibiotika-Therapien. Dass
die Eltern die Dosierung bewusst reduzieren,
z. B. aufgrund von Angsten vor moglichen Ne-
benwirkungen, konnte in der KIGGS-Studie
nicht nachgewiesen werden. Es belegt aber,
dass eine gute Aufkldrung iiber mogliche Ri-
siken einer fehlerhaften Anwendung und eine
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verstindliche, nachhaltige (z.B. schriftliche)
Kommunikation der verordneten Dosis not-
wendig sind.

Eine kiirzlich durchgefiihrte Untersuchung
zu Arzneimittel-bedingten stationidren Auf-
nahmen bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland hat nochmals unterstrichen, dass
gute Information und Kommunikation unab-
dingbar sind: Fehldosierungen und Non-Com-
pliance bei der Anwendung von Arzneimitteln
durch die Patientinnen und Patienten bzw. de-
ren Eltern/Erziehungsberechtigten sind héufi-
ge Griinde fiir vermeidbare stationire Aufnah-
men (KiDSafe, unveroffentlichte Daten; Neu-
bert et al. 2019).

6.2 Losungsansatze und
Entwicklungen der letzten
Jahre

Die EU-Kinderarzneimittel-
verordnung

6.2.1

PIP und PUMA

Seit Anfang 2000 gibt es intensive Bemiihun-
gen, die Versorgung von Kindern mit Arznei-
mitteln durch regulatorische MaBinahmen zu
verbessern: 2002 wurde die Initiative ,,Bet-
ter Medicines for Children* gestartet (Neubert
et al. 2008a; Wimmer et al. 2014). Zudem trat
2007 vor dem Hintergrund hdufiger Off-Label-
Anwendungen und des zusitzlich bestehenden
Mangels an kindergerechten Darreichungsfor-
men die sogenannten EU-Kinderarzneimittel-
verordnung (EG-Verordnung Nr. 1901/2006)
in Kraft (BfArM o.J.a). Ziel dieses Geset-
zes ist es, die Entwicklung von Arzneimitteln
fiir Kinder zu fordern (BfArM o.J.a; Euro-
piisches Parlament und Rat der Europdischen
Union 2006). Thre wesentlichen Bestandtei-
le sind die Einrichtung eines Pidiatrieaus-
schusses (PDCO, Paediatric Committee), die
Verpflichtung zur Erstellung eines pidiatri-
schen Priifkonzepts (PIP, Paediatric Investiga-
tion Plan) fiir neue Arzneimittel und eine neue
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Form der Arzneimittelzulassung speziell fiir
die Péadiatrie (PUMA, paediatric use marketing
authorisation) (BfArM o.J.b).

Seit Juni 2008 ist damit ein padiatrisches
Priiftkonzept (PIP), welches das geplante Ent-
wicklungsprogramm fiir eine Anwendung des
Medikaments bei Kindern beschreibt, ver-
pflichtender Bestandteil der Zulassungsunter-
lagen fiir neue Arzneimittel und muss vom
PDCO genehmigt werden. Ausnahmen von
der Pflicht zur Erstellung eines PIP gibt es
beispielsweise fiir Biosimilars oder Arzneimit-
tel mit mindestens zehnjidhriger medizinischer
Verwendung in der EU (,,well established
use®). Zudem konnen beim PDCO Zuriick-
oder Freistellungen von der padiatrischen Ent-
wicklung beantragt werden, u.a. bei Arznei-
mitteln, die zur Therapie von Erkrankungen
vorgesehen sind, die lediglich Erwachsene be-
treffen (BfArM o.J.a; Europdisches Parlament
und Rat der Européischen Union 2006).

Die aktuellen Zahlen zu den padiatrischen
Priifkonzepten deuten auf eine Verbesserung
der Situation in der Pédiatrie hinsichtlich neu-
er Arzneimittel hin: Im Jahr 2020 wurden vom
PDCO 141 initiale PIPs genehmigt — eine deut-
liche Steigerung gegeniiber 2019 mit 94 PIPs
und jeweils die hochste Zahl der vorangegan-
genen fiinf Jahre (EMA 2019, 2020). In den
ersten knapp zehn Jahren seit dem Inkrafttre-
ten der EU-Kinderarzneimittelverordnung (Ju-
1i 2007 bis Dezember 2016) wurden insgesamt
950 PIPs durch das PDCO final bewertet, aus
denen 221 neue pidiatrische Zulassungen her-
vorgingen (Mentzer 2017). Zuletzt — in den
Jahren 2019, 2020 und 2021 — wurden 30, 50
bzw. 46 neue Medikamente und Applikations-
hilfen fiir Kinder und Jugendliche zugelassen
(vfa 2022).

Der Ansatz der EU, durch Anreize fiir
pharmazeutische Unternehmer auch die pad-
iatrische Zulassung alter Wirkstoffe mit ab-
gelaufenem Patentschutz interessant zu ma-
chen (PUMA), indem bei der Zulassung einer
padiatrischen Darreichungsform oder Indikati-
on eines bereits fiir Erwachsene zugelassenen
Arzneistoffs ein zehnjidhriger Patentschutz ge-
wihrt wird, zeigt jedoch nur begrenzte Erfol-
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B Tab.6.2 In Deutschland als PUMA zugelassene Arzneimittel. (Nach Moll 2019)

Wirkstoff (Handelsname) Darreichungsform Indikation Altersgruppe
Midazolam (Buccolam®)  Oromukosale Losung Akute Krampfanfille® 3 Monate bis
18 Jahre

Propranolol hydrochlorid ~ Losung zum Einnehmen Hémangiom (proliferativ) 5 Wochen bis

(Hemangiol®) 5 Monate

Glycopyrroniumbromid Losung zum Einnehmen Siallorho (chronischer krank-  Ab 3 Jahren

(Sialanar®) haft gesteigerter Speichelfluss)

Hydrocortison (Alkindi®)  Granulat in Kapseln Nebenniereninsuffizienz Ab Geburt

Melatonin (Slenyto®) Retardtabletten Schlafstorungen bei Autis- Ab 2 Jahren
mus-Spektrum-Storungen

Vigabatrin (Kigabeq®) Tablette zur Herstellung einer  West-Syndrom, resistent foka- ab 1 Monat bis

Losung zum Einnehmen

# (Neuraxpharm Arzneimittel GmbH o.J.)
b (Desitin Arzneimittel GmbH 0.J.)
Arzneimittel-Kompass 2022

ge (Rausch 2019; Riedel et al. 2016; BfArM
0.J.b). Rund 15 Jahre nach Einfiihrung haben
in Deutschland nur sechs Arzneimittel eine
PUMA-Zulassung erhalten (siche B Tab. 6.2;
Rausch 2019).

Hupfer untersuchte kiirzlich, ob bzw.
wie sich die regulatorischen Maflnahmen in
der Versorgung von Kindern im ambulanten
Sektor (padiatrische Spezialambulanzen einer
Universititsklinik) im Verlauf von zehn Jahren
auswirken. Auch diese Untersuchung bestitigt
den ungeniigenden Nutzen der gesetzlichen
Vorgaben: Zwischen 2009 und 2019 konnten
sich keine signifikanten Verinderungen bzgl.
der Héufigkeit der Off-Label-Verordnungen
in pddiatrischen Spezialambulanzen nachwei-
sen lassen (2009: 49,7 % vs. 2019: 45,5 %,
p=0,105). Indikation, Dosierung und fehlen-
de pidiatrische Informationen sind dabei nach
wie vor die Hauptgriinde fiir den Off-Label-
Einsatz bei Kindern (Hupfer 2022).

PUMA-Zulassung und Zusatznutzen

Seitens der Industrie liegt der fehlende Er-
folg der regulatorischen Mafinahmen vermut-
lich vorrangig in der Wirtschaftlichkeit begriin-
det. Die Kosten fiir die Entwicklung und Prii-

le Epilepsie® 7 Jahre

fung einer PUMA liegen meist iiber den spé-
ter zu erwartenden Einnahmen (Beneker 2020;
Moll 2019; Wimmer et al. 2014). Ein Grund
hierfiir ist, dass PUMAs — anders als beispiels-
weise Orphan Drugs — mit der Zulassung nicht
automatisch einen Zusatznutzen attestiert be-
kommen und damit Festbetrige und Rabattver-
trage drohen. Denn obwohl PUMAs einen be-
reits fiir Erwachsene zugelassenen Wirkstoff
enthalten, unterliegen sie den Regelungen fiir
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen und bediir-
fen daher einer frithen Nutzenbewertung durch
den G-BA (Rausch 2019; Riedel et al. 2016).
Diese ergab beispielsweise fiir Alkindi®
keinen Zusatznutzen (G-BA 2018). Das Hy-
drocortison-Granulat zur Ersatztherapie bei
Nebenniereninsuffizienz ist ab Geburt bis un-
ter 18 Jahre zugelassen und erméglicht durch
die Darreichungsform eine sehr prézise Do-
sierung. Zudem wurde der bittere Geschmack
maskiert, um die Akzeptanz zu verbessern.
Zuvor standen nur Rezepturen oder Tabletten
mit 10 mg Wirkstoff zur Verfiigung (Rausch
2019). Im Rahmen der frilhen Nutzenbe-
wertung wurde Hydrocortison in Form von
Tabletten oder Rezepturen als zweckmilige
Vergleichstherapie angesehen (Rausch 2019;
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G-BA 2018). Im Vergleich der unterschiedli-
chen Zubereitungen von Hydrocortison sah der
G-BA jedoch keine Anhaltspunkte fiir einen
Zusatznutzen. Der laut der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKI)
enorme Vorteil fiir Kinder* ist bei der Zu-
lassung einer pédiatrischen Darreichungsform
eines bereits zugelassenen Wirkstoffs jedoch
nicht der Wirkstoff an sich, sondern die spe-
ziell auf pédiatrische Bediirfnisse zugeschnit-
tene Darreichungsform, die bei der Bewertung
keine bzw. keine ausreichende Beriicksichti-
gung fand (Rausch 2019).

Bei Slenyto® (Melatonin als Retardtablette
fiir Schlafstorungen bei Autismus-Spektrum-
Storungen ab zwei Jahren) hingegen erkannte
der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen ge-
ringen Zusatznutzen (Mende 2019). Die Ent-
scheidung war jedoch knapp, denn der G-BA
folgte hier nicht der Einschitzung des In-
stituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG). Dieses hatte an-
hand der vom pharmazeutischen Unternehmer
eingereichten Daten, die auch Teil der Zu-
lassungsunterlagen waren, die Datenlage fiir
die Anerkennung eines Zusatznutzens als nicht
ausreichend angesehen (Moll 2019; Mende
2019). Dies zeigt deutlich eine Problematik
auf: Bei PUMAs handelt es sich um eine EU-
weite Zulassung; die fiir die Bewertung des
Zusatznutzens notigen Studien sind jedoch nur
in Deutschland erforderlich. Fiir die Anerken-
nung eines Zusatznutzens und der damit ver-
bundenen, ggf. hoheren Preisgestaltung fiir nur
ein Land miissten zusitzliche Studien an pad-
iatrischen Patientinnen und Patienten durchge-
fiihrt werden. Immer wieder wird daher ge-
fordert, dass der medizinische Zusatznutzen
bereits durch die Zulassung als PUMA gege-
ben sein sollte, um sie in Deutschland fiir die
pharmazeutische Industrie nicht wirtschaftlich
unattraktiv werden zu lassen (Rausch 2019;
Mende 2019).

Die Kosten fiir den Einsatz der PUMA-
Arzneimittel sind aufgrund des Entwicklungs-
aufwands — und ggf. trotz fehlenden Zusatz-
nutzens — hoher als die Off-Label-Anwendung
von Generika oder Rezepturen und belastet
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damit das Arzneimittelbudget der Arztinnen
und Arzte (Beneker 2020). Dies schrinkt die
flachendeckende Verordnung von PUMA-Arz-
neimitteln zusitzlich ein und es werden wei-
terhin Rezepturen verordnet oder kostengiins-
tigere Generika manipuliert (Wimmer et al.
2014; Wimmer und Rascher 2016; Zahn et al.
2020b).

6.2.2 Evidenzbasierte
Informationen

Grundlage fiir eine gute Schulung und Infor-
mation von Eltern und Patientinnen und Pati-
enten sind evidenzbasierte Informationen fiir
Arztinnen und Arzte bzw. weitere Leistungs-
erbringende. In Deutschland stand bis vor kur-
zem kein national anerkanntes Standardwerk
zur evidenzbasierten Verordnung von Arznei-
mitteln bei Kindern und Jugendlichen zur Ver-
fiigung. Arztinnen und Arzte waren daher bei
der Versorgung von pidiatrischen Patientinnen
und Patienten weitestgehend auf sich allei-
ne gestellt. Vor allem im Off-Label-Bereich
musste die/der Verordnende iiber viele Jahre
hinweg die notigen Informationen eigenstéin-
dig einholen und die vorhandene wissenschaft-
liche Literatur hinsichtlich des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses individuell sichten und beurtei-
len. In verschiedenen anderen Lindern gab
es dagegen bereits seit lingerem Initiativen,
um national harmonisierte und evidenzbasier-
te Informationen zur pédiatrischen Arzneimit-
teltherapie zur Verfiigung zu stellen (Lenney
2015; van der Zanden et al. 2017; SwissPed-
Dose 2021).

Kinderformularium.DE

Seit Anfang 2021 steht in Deutschland die vom
Bundesministerium fiir Gesundheit geforderte
Arzneimittel-Informationsplattform  » www.
Kinderformularium.DE zur Verfiigung (Zahn
et al. 2021). Die unabhiingige und kostenfreie
Datenbank richtet sich an Angehdrige der
Heilberufe und baut auf dem etablierten nie-
derlidndischen Pendant Kinderformularium.nl
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auf (van der Zanden et al. 2017). Dieses ist in
den Niederlanden als Standard fiir padiatrische
Dosierungen seit iiber zehn Jahren anerkannt.

Kernstiick von » www.Kinderformularium.

DE sind Wirkstoffmonographien mit evidenz-
basierten pidiatrischen Dosierungsempfeh-
lungen im zugelassenen, aber auch im Off-
Label-Bereich (8 Abb. 6.3, 6.4). Durch Letz-
teres unterscheidet sich die Datenbank von
anderen, in Deutschland bereits zuvor verfiig-
baren Informationsquellen fiir die péadiatrische
Arzneimitteltherapie, wie z.B. die ZAK-Da-
tenbank (Zugelassene Arzneimittel fiir Kinder)
(Schoettler 2009).

Auflerdem findet sich in jeder Wirkstoff-
monographie des Kinderformulariums jeweils
ein Abschnitt zu den verfiigbaren Handelspri-
paraten, der bei der Auswahl des geeigneten
Priparats fiir die Behandelten unterstiitzt und
hilfreiche Tipps zur Anwendung enthélt (Zahn
et al. 2021). Langfristiges Ziel ist es, hier auch

Informationen zur sachgerechten Durchfiih-
rung von Manipulationen zu implementieren,
um risikobehaftete Manipulationen zu standar-
disieren und somit die Arzneimitteltherapiesi-
cherheit in der Pddiatrie zu verbessern.

KiDSafe

Im Rahmen des durch den Innovations-
fonds des G-BA geforderten Projektes KiD-
Safe wurde die Wirksamkeit von » www.
Kinderformularium.DE im Zusammenspiel
mit regelmiBigen Schulungen und einem Sys-
tem zur systematischen Identifizierung von
Arzneimittelnebenwirkungen untersucht (For-
derkennzeichen 0OINVF16021) (Neubert et al.
2019). Diese Qualititssicherungsmafinahme
mit dem Ziel, die Versorgung von pidiatri-
schen Patientinnen und Patienten mit Arz-
neimitteln zu verbessern, wurde bei nieder-
gelassenen Kinder- und Jugendirztinnen und
-drzten sowie Kinder- und Jugendpsychiaterin-
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nen und -psychiatern deutschlandweit imple-
mentiert und evaluiert.

Insgesamt konnte ein positiver Effekt auf
die Versorgung von Kindern und Jugendlichen
mit Arzneimitteln gezeigt werden: Das Be-
wusstsein fiir die korrekte Anwendung von
Arzneimitteln im Kindes- und Jugendalter
wurde gestdrkt, die Erkennung und der Um-
gang mit Nebenwirkungen geschult und die Si-
cherheit bei der Arzneimittelverordnung durch
Bereitstellung von sonst seltenen bzw. feh-
lenden evidenzbasierten Informationen erhoht.
Um den im KiDSafe-Projekt gezeigten posi-
tiven Effekt dieser MaBlnahme auch im kli-
nischen Alltag in Deutschland breit zu im-
plementieren, muss die Nutzung von » www.
Kinderformularium.DE weiterverbreitet und
es miissen entsprechende Fortbildungsveran-
staltungen angeboten werden. Die Entwick-
lung und Etablierung der Datenbank wird
durch das Bundesministerium fiir Gesundheit

(BMG) im Rahmen des Aktionsplans zur Ver-
besserung der Arzneimitteltherapiesicherheit
in Deutschland gefordert; die Forderung lauft
Ende 2022 aus. Langfristig kann die Daten-
bank nur erfolgreich bleiben, wenn die Finan-
zierung fiir die Pflege und Aktualisierung der
Inhalte dauerhaft gesichert ist.

6.2.3 Elektronische
Verordnungshilfen

Auch elektronische Verordnungshilfen (engl.
computerised physician order entry (CPOE)
systems) haben grofles Potenzial, den Medi-
kationsprozess in der Pddiatrie, insbesondere
die drztliche Verordnung (z.B. durch Vermei-
dung von Dosierungsfehlern infolge fehlerhaf-
ter Berechnungen, Nicht-Beachtung von Inter-
aktionen, Auswahl einer falschen Arzneiform,
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bei der die Dosierung nicht abgemessen wer-
den kann) und Dokumentation von Arzneimit-
teln im stationiiren Bereich zu verbessern (For-
tescue et al. 2003; Kaushal et al. 2001; Neubert
und Wimmer 2014; Standing und Tuleu 2005).

Ihre Einfithrung ebenso wie die Schnitt-
stellenoptimierung werden dabei von inter-
nationalen Expertinnen und Experten als die
zentralen Maflnahmen zur Erh6hung der Arz-
neimitteltherapiesicherheit in Krankenhiusern
angesehen (WIdO 2014). In Verbindung mit
integrierter Entscheidungsunterstiitzung (sog.
clinical decision support (CDS) systems)
und spezifischen pidiatrischen Funktionen,
wie der korpergewichtsbezogenen Dosisbe-
rechnung gelten diese als Schliissel zur Mini-
mierung von Medikationsfehlern in der Pid-
iatrie (Fortescue et al. 2003; Wong et al.
2009; Council on Clinical Information Tech-
nology Executive Committee et al. 2013).
Der Nutzen eines derartigen Systems fiir
Kinderkliniken in Deutschland konnte mit
einer prospektiven Vorher-Nachher-Untersu-
chung gezeigt werden. Wimmer et al. un-
tersuchten tiiber jeweils fiinf Monate die pa-
piergebundenen (Vorher-) bzw. die elektroni-
schen (Nachher-)Patientenkurven auf das Vor-
liegen von unerwiinschten Arzneimittelereig-
nissen und fanden, dass der Einsatz dieses
Systems die Inzidenz potenziell schiadigen-
der Medikationsfehler signifikant reduzieren
konnte (56,7% vs. 34,7%; p < 0,001; RR
0,6 (95 % KI 0,5-0,7)). Insbesondere unvoll-
standige Verordnungen und Dosierungsfehler
wurden durch die Nutzung des CPOE-Systems
reduziert. Einen Einfluss auf das Auftreten von
vermeidbaren Nebenwirkungen infolge von
Medikationsfehlern konnte aufgrund der zu
geringen Fallzahl jedoch nicht gezeigt werden
(Wimmer et al. 2022).

6.2.4 Fort- und Weiterbildung

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist das Wis-
sen um die besonderen Anforderungen an die
pédiatrische Arzneimitteltherapie zu vermit-

teln und die Angehorigen der Heilberufe dafiir
zu sensibilisieren.

Die im Rahmen des KiDSafe-Projekts an-
gebotenen Qualitiitszirkel zu verschiedenen
Themen der Arzneimitteltherapie wurden von
den Arztinnen und Arzten sehr gut angenom-
men. Knapp zwei Drittel der Teilnehmenden
gaben an, dass sich durch den Besuch der
Seminare die eigene Sicherheit bei der Medi-
kamentenverordnung verindert hat (KiDSafe,
unveroffentlichte Daten; Neubert et al. 2019).

Die neue Weiterbildungsordnung fiir Arz-
tinnen und Arzte beinhaltet auch Themen der
Arzneimitteltherapiesicherheit und die Univer-
sititen Bonn, Heidelberg und Tiibingen star-
ten im Wintersemester 2022/2023 einen Mas-
terstudiengang fiir Arzneimitteltherapiesicher-
heit.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin (DGKIJ) arbeitet ebenfalls an
einem Seminarangebot vor allem fiir Arztin-
nen und Arzte in der Weiterbildung mit beson-
derem Fokus auf Pidiatrie-spezifische Frage-
stellungen.

6.2.5 Best Practice durch
internationale Initiativen

Auch international gibt es Initiativen, die
auf eine Verbesserung der Arzneimittelversor-
gungssituation in der Pédiatrie abzielen.

Die Initiative ,,European Paediatric Formu-
lary* (PaedForm) hat beispielsweise zum Ziel,
padiatrische Rezepturen innerhalb der EU zu
standardisieren und frei zur Verfiigung zu stel-
len. Die Datenbank stellt eine sinnvolle Ergén-
zung zu den bereits bestehenden Datenbanken
in Bezug auf die Vermeidung problembehat-
teter Manipulationen durch den Einsatz von
standardisierten Rezepturarzneimitteln dar.

Bei der Durchfithrung von hochwerti-
gen klinischen Studien als unerlédsslichem
Schritt zur Verbesserung der Arzneimittelthe-
rapie piadiatrischer Patientinnen und Patienten
setzt das pan-europdische Kooperationsnetz-
werk c4c (conectdchildren) an. Es soll die
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Entwicklung neuer Arzneimittel und anderer
Therapien fiir die gesamte pidiatrische Bevol-
kerungsgruppe erleichtern. Das Netzwerk un-
terstiitzt dabei, Kapazititen fiir die Durchfiih-
rung multinationaler pédiatrischer klinischer
Studien aufzubauen und gleichzeitig sicherzu-
stellen, dass die Bediirfnisse von Kindern und
ihren Familien beriicksichtigt werden. Auch
Deutschland ist in diesem Netzwerk vertreten.
Das GermanNetPaeT, das durch das Dr. Mar-
garete Fischer-Bosch-Institut koordiniert wird,
vereint aktuell 20 pidiatrische bzw. kinder-
und jugendpsychiatrische Studienzentren in
Deutschland und wird sowohl durch das KKS-
Netzwerk als auch durch die Deutsche Gesell-
schaft fiir Kinder- und Jugendmedizin unter-
stitzt.

Auch die Europdische Arzneimittelagentur
(EMA) hat zu diesem Zweck ein Netzwerk aus
Forschungseinrichtungen, Priifirztinnen und
-drzten und Zentren mit anerkanntem Fach-
wissen zur Durchfiihrung klinischer Studien
an Kindern erschaffen (European Network of
Paediatric Research at the European Medici-
nes Agency (Enpr-EMA)).

6.3 Fazit

Trotz vielfdltiger Maflnahmen und Bemiihun-
gen besteht nach wie vor ein grofles Ver-
sorgungsdefizit bei der Arzneimitteltherapie
von Kindern und Jugendlichen. Die europii-
sche Kinderarzneimittelverordnung hat zu ei-
nem deutlichen Anstieg an klinischen Studien
mit Kindern und Jugendlichen gefiihrt. Ei-
ne Verbesserung im Sinne einer Reduktion
von Off-Label-Anwendungen wurde bisher in
wissenschaftlichen Arbeiten nur sehr bedingt
nachgewiesen. Es gibt eine Reihe von vielver-
sprechenden Maflnahmen wie die Etablierung
einer evidenzbasierten Datenbank fiir Kinder-
arzneimittel oder die Einrichtung eines Natio-
nal Hub fiir klinische Studien im Rahmen der
europdischen Initiative c4c, deren langfristiger
Erfolg jedoch von einer finanziellen Versteti-
gung abhingt.
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Die Biindelung von Kompetenzen, bei-
spielsweise in einem Referenzzentrum fiir pad-
iatrische Arzneimitteltherapie und Pharmako-
vigilanz als Anlaufstelle fiir die Belange der
padiatrischen Pharmakotherapie, konnte einen
wichtigen Beitrag dazu leisten, dass Kinder
und Jugendliche flichendeckend von der best-
verfiigbaren Evidenz profitieren.

Zum einen wiirde ein solches Zentrum da-
bei als Ansprechpartner fiir Arztinnen und
Arzte, Apothekerinnen und Apothekern sowie
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler bei
Fragen zur piddiatrischen Arzneimitteltherapie
dienen. Zum anderen wiirde es als Referenz-
zentrum fiir Fragen zum Nutzen (Wirksamkeit)
und Schaden (unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen und Medikationsfehler) von Arznei-
mitteln bei Kindern und Jugendlichen fungie-
ren.

Eine d&hnliche Einrichtung gibt es
fiir Arzneimittel in der Schwangerschaft
(Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir
Embryonaltoxikologie'), die sich zwischen-
zeitlich dauerhaft in Deutschland etabliert hat.

Es bleibt langfristig unerlisslich, den
kleinsten Patientinnen und Patienten mehr
Aufmerksamkeit zu schenken, um die padia-
trische Arzneimittelversorgung nachhaltig zu
verbessern.
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