Das Zentrum fiir Kinder- und Jugendme-
dizin des Uniklinikums Freiburg eroff-
net am 29. Oktober mit der Early Clini-
cal Trials Unit (ECTU) die bundesweit
erste fachiibergreifende Einheit fiir frii-
he klinische Studien bei Kindern. Clau-
dia FiiRler hat mit Simone Hettmer, der
oberdrztlichen Ansprechpartnerin in
der neuen ECTU, gesprochen.

BZ: Frau Hettmer, was kann man sich
unter der neuen Einheit vorstellen?
Simone Hettmer: Wir schaffen damit
zundchst einmal eine Infrastruktur, die es
uns erlaubt, friihe klinische Studien bei
Kindern und Jugendlichen rasch initiie-
ren und durchfiihren zu kénnen, und
zwar in allen Bereichen, die die Kinder-
und Jugendmedizin umfasst.

BZ: Kinder und Jugendliche als Studien-
teilnehmer — da denkt manch einer
schnell, dass hier Minderjéhrige als Ver-
suchskaninchen fiir medizinische Zwe-
cke herhalten miissen.

Hettmer: Diese Sorge kennen wir, und
wir bemiihen uns sehr, dem immer wie-
der entgegenzutreten. Ich personlich fin-
de es enorm wichtig, dass mdoglichst jedes
Kind, das bei uns ist, in eine Studie oder
ein Register eingeschlossen werden
kann, denn so bekommen sie die beste
Behandlung. Zu uns kommen ja nicht die
Kinder mit Schnupfen und Husten. Unse-
re Patienten haben schwere, oft seltene
und nicht komplett verstandene Erkran-
kungen. Wenn sie an Studien teilneh-
men, erdffnet ihnen das die Mdglichkeit,
direkt vom medizinischen Fortschritt zu
profitieren. Wir verstehen die Angste der
Eltern und erkldren ihnen, wie wichtig
bei uns die Priifung eines Studienkonzep-
tes ist: Wir lassen uns nur auf Studien ein,
von deren wissenschaftlichem Konzept
und medizinischer Fragestellung wir
iiberzeugt sind.

BZ: Aber es kann dennoch passieren,
dass ein Kind den in einer Studie geteste-
ten Wirkstoff nicht vertrigt.

Hettmer: Absolut, und genau deshalb
arbeiten wir mit so groBem Apparat. Es ist
unsere Aufgabe, die Kinder wihrend
einer Studie engmaschig zu iiberwachen.
So konnen wir schnell reagieren, wenn es
zu einer unerwarteten oder schweren
Nebenwirkung kommt.

BZ: Wie reagiert man da?

Hettmer: Je nach Fall wird die Studien-
teilnahme abgebrochen oder die Behand-
lung so angepasst, dass der Patient keinen
Schaden nimmt.

BZ: Warum braucht es iiberhaupt Studien
mit Kindern?

Hettmer: Weil es bisher zu wenig Medi-
kamente gibt, die fiir Kinder und Jugendli-
che zugelassen sind. Kinder sind keine
kleinen Erwachsenen, wir kdnnen nicht
einfach die fiir Erwachsene vorgesehe-
nen Medikamente nehmen und die Do-
sierung auf die KérpergroRe eines Kindes
runterrechnen.

BZ: Wo liegt der Unterschied?

Hettmer: Der Stoffwechsel eines Kindes
und eines Jugendlichen funktioniert an-
ders als der eines Erwachsenen. Das be-
ginnt bei der Art und Weise, wie ein Wirk-
stoff aufgenommen und absorbiert wird
und endet beim Abbau iiber Niere und Le-
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Viele Mittel gibt es gar nicht fir Kinder

BZ-INTERVIEW mit der Kinderarztin Simone Hettmer, die an der Freiburger Uniklinik friihe klinische Studien mit Kindern durchfiihrt

Bei Kindern funktioniert Saft besser als Tabletten. Ob das die Wirkung des Medikaments verdndert, zeigen Studien.

ber. Zudem bekommen Kinder und Er-
wachsene nicht dieselben Krankheiten.
Wenn ein Kind an Diabetes erkrankt, sind
die Zusammenhidnge in der Krankheits-
entstehung ganz anders als bei einem &l-
teren Menschen. Oder denken Sie an die
Darreichungsform von Medikamenten:
Ein kleines Kind wird keine Tablette
schlucken. Hier brauchen wir einen Saft,
der auch noch halbwegs gut schmeckt.
Verhilt sich der Wirkstoff anders, wenn
er in einem Saft verarbeitet wird, als in
einer Tablette? Das findet man nur in
einer klinischen Studie heraus. Auch
Nebenwirkungen sind entscheidend, da
schaut man bei Kindern ebenfalls ganz an-
ders hin.

bei Kindern abgeschlossen wurden. Das
muss besser werden. Bis dahin ist der off-
label-use uns Arzten in Grenzen erlaubt.
Esistimmereine Abwédgung: Wie gut sind
die Informationen, die {iber dieses Medi-
kament vorliegen? Gibt es gerade eine
Studie, in der dieser Patient eingeschlos-
sen werden kénnte? Was bedeutet es fiir
ihn, wenn wir ihm dieses Medikament
vorenthalten? Das sind alles Fragen, die
nie leicht zu beantworten sind. Ich bin
der Meinung, dass man ein krankes Kind,
wann immer moglich, in eine Studie ein-
schlieBen sollte.

BZ: Wie entscheiden Sie sich fiir eine Stu-
die?

BZ: Wieso das denn?
Hettmer: Um es mal ein
bisschen salopp zu formulie-
ren: Wenn ein Kind ein Me-
dikament nehmen soll, ist es
natiirlich wichtig, dass es
davon nicht in 40 Jahren
Herzprobleme bekommt.
Bei einem 70-Jdhrigen ist
das nicht Ihre Hauptsorge.

BZ: Wenn es zu wenig Medi-
kamente fiir Kinder und Ju-
gendliche gibt, womit behandeln Sie Ihre
Patienten dann?

Hettmer: Das ist genau das Problem: Vie-
le Medikamente, die in der Kinder- und
Jugendmedizin verwendet werden, sind
fiir diese nicht zugelassen oder werden
off-label verwendet. Das heift, sie sind
von der Arzneimittelbehdrde eigentlich
fiir eine andere Krankheit oder andere Al-
tersgruppen zugelassen worden. Vor eini-
gen Jahren hat eine Studie in fiinf groBen
europdischen Kinderkliniken gezeigt,
dass 46 Prozent der verordneten Medika-
mente nicht fiir Kinder zugelassen waren.
Man hat kiirzlich auch gezeigt, dass nur
bei 17 Prozent der fiir Erwachsene in
Europa neu zugelassenen Medikamente
die geplanten und notwendigen Studien

Simone Hettmer

Hettmer: Wir priifen das
entworfene Studienproto-
koll eingehend: Adressiert
es eine Erkrankung, die re-
levant ist in der Kinder-
und Jugendmedizin? Ist
das vorgeschlagene Kon-
zept praktikabel? Auch er-
folgversprechend? Ist der
Ansatz ethisch vertretbar?
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BZ: Wenn all diese Fragen
fiir einen Studienvorschlag
positiv beantwortet wer-
den, kann es losgehen?

Hettmer: Nein, dann wird der Vorschlag
von einer Ethikkommission gepriift und
wir miissen je nach Studie Gutachten der
relevanten Behorden einholen. Das ist
ein nicht ganz kleiner Verwaltungsauf-
wand, doch der ist wichtig. Unter dem Be-
griff ,,Good Clinical Practice“, kurz GCP,
sind international anerkannte Regularien
zusammengefasst, die fiir gute Studien
gelten. Wer priift, ob seine Studien den
GCP-Regeln standhalten, stellt sicher,
dass nur Studien durgefiihrt werden, die
sinnvoll sind. Und das tun wir.

BZ: Dann kann es aber losgehen?
Hettmer: In der Tat, doch der Aufwand
wird nicht geringer. Wir brauchen Leute,
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Die Phasen
klinischer Studien

Wird ein neues Medikament entwickelt,
durchlduft es fiinf sogenannte klinische
Phasen. Um eine Studie in einer hheren
Phase durchfiihren zu kénnen, miissen
alle vorhergehenden Phasen erfolgreich
abgeschlossen worden sein.
Phase-0-Studie: Etwa 10 bis 15 Per-
sonen erhalten subtherapeutische Do-
sen, sogenanntes Microdosing. Es sind
die ersten Versuche am gesunden Men-

schen. Dabei wird vor allem untersucht,
wie sich der Wirkstoff im Korper verhilt.

Phase-I-Studie: Etwa 20 bis 80 Per-

sonen erhalten eine Dosis, die fiir spatere
therapeutische Anwendung relevant
sein konnte. Es wird gepriift, wie ver-
traglich und sicher das Medikament ist.

Phase-lI-Studie: Mit etwa 50 bis 200

Personen wird das Therapiekonzept
iiberpriift und eine geeignete Dosis
festgelegt. Hier sollten bereits positive
Effekte der Therapie sichtbar sein.

Phase-llI-Studie: Hier entscheidet

sich, ob ein Medikament zugelassen

wird. An 200 bis zu 10 000 Personen
muss die therapeutische Wirksamkeit
des Medikaments nachgewiesen wer-
den. Das gilt ebenso fiir dessen Unbe-
denklichkeit, eine angemessenen phar-
mazeutische Qualitdt und ein geeignetes
Nutzen-Risiko-Verhéltnis.
Phase-1V-Studie: Diese Langzeitbe-
obachtungen beginnen, nachdem das
Medikament zugelassen worden ist.
Damit sollen beispielsweise sehr seltene
Nebenwirkungen festgestellt werden,
die erst bei sehr groBen Patientenkol-

lektiven sichtbar sind. cfr

die die Studie im klinischen Alltag umset-
zen und entsprechend geschult sind. Wir
miissen den Eltern erkldren, was wir uns
davon versprechen, wenn ihr Sohn oder
ihre Tochter an einer Studie teilnimmt,
sie gleichzeitig aber auch iiber mogliche
Risiken aufkldren. Dann miissen wir fiir
jeden Studienteilnehmer einen Aus-
gangsbefund aufnehmen, um festzustel-
len, wie es dem Patienten geht, bevor die
Studienbehandlung beginnt.

BZ: Auch wéhrend der Studie wird wahr-
scheinlich intensiv untersucht?
Hettmer: Ja. Die Untersuchungen bezie-
hen sich auf den direkten Einfluss der Be-
handlung auf die Grunderkrankung, aber
auch allgemein auf die Funktion von Or-
ganen, Wirkstoffspiegeln im Blut und
Nebenwirkungen. Das ist ganz besonders
bei Phase-I-Studien wichtig, in denen es
darum geht, die Dosierungen eines Wirk-
stoffes zu definieren und herauszufinden,
wie gut wie viel davon vertragen wird und
ob er dort ankommt im Korper, wo er soll.
Da arbeiten Krankenschwestern, Labor,
Radiologen, Dokumentare und andere
Mitarbeiter Hand in Hand.

BZ: Das Studienbiiro am Zentrum fiir Kin-
der- und Jugendmedizin betreut seit fast
zehn Jahren klinische Studien und Regis-
terstudien — wieso braucht es die ECTU?
Hettmer: Das stimmt, wir haben bereits
einiges an Erfahrung gesammelt. Doch
wir wollen jetzt die n6tigen Prozesse und
Strukturen professionalisieren und kon-
solidieren. In unserer neuen Kinderklinik
wird es dann eigene Rdumlichkeiten fiir
die ECTU geben. AuBerdem sind wir als
eigene Abteilung noch interessanter fiir
potentielle Mitarbeiter.

BZ: Wenn die Krankheiten so selten sind,
wie bekommen Sie dann geniigend Kin-
der fiir eine Studie zusammen?
Hettmer: Dafiir gibt es Studienverbdnde
und Konsortien, in denen auch wir Mit-
glied sind. Dort wird {iberregional und in-
ternational zusammengearbeitet, um
Arzte und Wissenschaftler zusammenzu-
bringen und mdglichst viele Familien zu
erreichen. Ein solches Konsortium ist bei-
spielsweise das ,,Conect 4 Children“, das
von der EU gefoérdert wird und sich dafiir
einsetzt, dass Kinder und Jugendliche bei
der Entwicklung neuer Therapien besser
beriicksichtigt werden.

Simone Hettmer (46) ist Facharztin fiir
Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt
Padiatrische Hamatologie /Onkologie. Die
Eréffnung der Kinder-ECTU findet am
29. Oktober von 12.30 Uhr bis 14.30 Uhr

im GroBen Horsaal des Zentrums flr Kinder-
und Jugendmedizin in der MathildenstraBBe
1in Freiburg statt. Interessierte sind herzlich
eingeladen.
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