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Einfiihrung
Fur ihre praktische Arbeit winschen
sich Padiater in ihrem Alltag oft nichts
dringender, als neben EBM (Evidence-,
bisweilen auch Eminence-Based Medici-
ne) — Leitlinien auch auf versierte klini-
sche Studien zurtickgreifen zu kénnen,
die sich Fragestellungen mit effektiver
Alltags-Relevanz widmen.
In Wirklichkeit jedoch kénnen wir auf-
grund oftmals ,fremder” Klientel (an-
dersartige soziokulturelle Umstande
etc. bei auslandischen Studien) — somit
fehlende externe Validitat dieser Studi-
en — sowie mitunter ,falscher” im Sin-
ne von fur die Praxis maBig relevanter
Fragestellungen die Ergebnisse dieser
Studien nur wenig auf unsere Alltags-
arbeit anwenden.
DarUber hinaus werden viele Kol-
leginnen von folgenden Fragen be-
wegt:
® Orientieren sich aktuelle Arzneimit-
telentwicklungen und Fortschritte
in der padiatrischen Allergologie ei-
gentlich an den Patienten-Bedurf-
nissen

® oder reflektieren sie die Krafte des

Marktes?
® Lassen sich in der Padiatrie Uber-

haupt noch ,Investigator initiated

trials” (IIT) durchfihren

® oder werden wir in Zukunft aus-
schlieBlich Firmen-gesponserte Stu-
dien haben?

Wir wollen hier einige Antworten auf
diese und weitere Fragen versuchen.

Aktuelle Situation medizinischer
Studienlandschaften
«Investigator initiated trials” (IIT) wie
sie friher vor allem von Universitaten
und 6ffentlichen Einrichtungen durch-
gefuhrt wurden, sind heute eine echte
Seltenheit. Das hat zahlreiche Grinde:
die zu untersuchenden Patienten (dies
gilt gerade fur die padiatrische Aller-
gologie und Pneumologie) sind in den
Universitaten nicht mehr zu finden;
wissenschaftlich hochrangige und me-
thodisch einwandfreie Untersuchun-
gen sind sehr teuer geworden und sind
sinnvoll nur noch mit mehreren Zen-
tren zu machen. Studien fur Testung
und Registrierung von Medikamenten
unterliegen zunehmend hohen Quali-
tatsanforderungen und bedurfen allein
fur die vorklinischen Untersuchungen
und die Planung der Studien einen Auf-
wand, den einzelne Untersucher ohne
sicheres Sponsoring nur noch schwer-
lich leisten kénnen.

Nicht erst seit der Einfuhrung des
novellierten Deutschen Arzneimittel-
gesetzes (AMG), welches bekanntlich
auf Direktive der Europaischen Union
(2004) zustande kam, sind IIT's faktisch
von der Bildflache verschwunden. Dies
hat auch Prof. Seyberth schon 2005 auf
einem internationalen Paed-Net-Mee-
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ting kritisch angemerkt (siehe Kipra Nr.
6, Seite 344).

Griechische Autoren haben soeben
bei den meist zitierten Studien der
Jahre 1994 bis 2003 Uberpruft, welche
Sponsoren hinter den jeweiligen Stu-
dien stehen [4]. Bei 77 der 289 ausge-
werteten Arbeiten handelt es sich um
therapiebezogene randomisierte klini-
sche Studien. 84 % davon (65 von 77)
entstanden mit Sponsorengeldern aus
der Pharmaindustrie. Werden nur die
jungeren Studien des Funfjahreszeitrau-
mes ab 1999 berucksichtigt, steigt das
Firmensponsoring auf 97 % (31 von 32).

Schon rein rechtlich gesehen geho-
ren dem Sponsor einer Studie die Da-
ten. Wie sich die Sponsoren das Recht
sichern, auf Studienverlauf und Ver-
o6ffentlichungen EinfluB zu nehmen,
veranschaulicht jetzt die Auswertung
von jeweils 44 firmeninitiierten Studi-
en, welche die Ethikkommissionen von
Kopenhagen und Frederiksberg (Dane-
mark) genehmigt haben, und zwar in
den Jahren 1994/95 -tatsachlich verof-
fentlichte Studien- und in 2004.

Fast immer handelt es sich um Pro-
jekte multinationaler Firmen. Bei mehr
als 90 % der Studien schaffen sich die
Firmen die Moglichkeit der EinfluBnah-
me: Hierzu sichern sie sich bei minde-
stens jeder zweiten Untersuchung den
Besitz der Daten bzw. das Recht, das
Manuskript vor Veréffentlichung zu ge-
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Wesentliches fiir die Praxis...

ausgeliefert sein.

Indikations-, Selektionsbias).

GCP-Kurse.

® Forschung fur Kinder an Kindern ist unverzichtbar, aber sollte sich
zwingend daran orientieren, was flur das Kind relevant ist.

® Dringend gewarnt werden sollte vor Untersuchungen, die in der
Praxis mitunter angeboten werden, um die bessere Positionierung
eines Produktes zu erzielen (versteckte AWB).

® Somit sind fur den praktisch tatigen Kinderarzt Kenntnisse der
Arzneimittelforschung keineswegs Uberflissig:

—er hat eigene Gestaltungsmaoglichkeiten fur Studien mit Praxisrelevanz
(www.netstap.de) und ist sich Qualitatskriterien bewuft.

—er muB gewissen Marketingstrategien der Industrie nicht hilflos

— ihm ist das Problem der Off-label-Medikation im Alltag stets gegenwartig;
dies kann nur mit Hilfe Kind-gerechter Forschung angegangen werden.
- er kennt gewisse Schieflagen unserer Studienlandschaften (Publikations-,

—er vermeidet (auch juristisch allzu oft bedenkliche!) Studien-Offerten in
der Praxis, die er viel besser ,lesen” kann nach Kenntnis-Zugewinn durch

nehmigen, wie aus der Tabelle hervor-
geht (Tab. 1).

In 16 (36 %) Protokollen des Jahr-
gangs 1994/95 erhielten Sponsoren
sogar das Recht, die Studie jederzeit
ohne Angabe von Grinden stoppen zu
kénnen [2].

Eine kaum zu bestreitende Domi-
nanz der Pharmaindustrie Uber Finan-
zierung und Gestaltung hat Folgen
fur Qualitat und Themenwahl der For-
schungsaktivitaten. Arzneimittelher-
steller sind primar nicht dazu verpflich-
tet, ihre Forschungen am Bedarf des
Allgemeinwohls auszurichten. Sie kén-
nen allerdings durch Ethikkommissio-
nen und Zulassungs-Behérden dahin-
gehend kontrolliert werden, daB ein
Schaden des Allgemeinwohls méglichst
vermieden wird.

Auf Studien bei Kindern ist jahre-
lang weitgehend verzichtet worden.
Allerdings wirdigen die aktuellen
EMEA-Richtlinien und auch das neue
AMG in spezieller Weise die Belange
von Kindern: zum Beispiel werden kiinf-
tig neue Arzneimittel erst zugelassen,
wenn diese ebenso bei Kindern (und
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explizit fur eine jeweilige Altersgruppe)
gepruft sind. Es gilt als offenes Geheim-
nis: mit padiatrischen Untersuchungen
ist — verglichen mit der Erwachsenen-
medizin —kein Geld zu verdienen, und
die Anforderungen sind hoch; der jetzt
um ein halbes Jahr verlangerte Patent-
schutz fur neu entwickelte Praparate in
der Padiatrie mag vielleicht wichtige
Impulse geben. Zusatzlich haben mitt-
lerweile sowohl FDA als auch europa-
ische Behorden versucht, die Pharma-
industrie von der Notwendigkeit von
Kinderstudien zu Gberzeugen. Da die
behérdlichen und ethischen Standards
aber sehr hoch sind, werden die vielen
notwendigen Studien in der Padiatrie
generell noch auf sich warten lassen.
Aus all dem wird verstandlich: die
IIT's als klassisch unabhangige Untersu-
chungen werden immer schwieriger.
Der stets anzustrebende Balance-
akt zwischen Produktentwicklung ei-
nerseits und medizinisch wissenschaft-
licher Arbeit andererseits gelingt in den
Konzernen sehr schwer. Von daher wer-
den Studien geférdert, die vorrangig
Firmeninteressen nachgehen und nicht

der gezielten Klarung wichtiger klini-
scher Fragen. Insofern dient bereits das
Design von Studien nicht selten eher
wirtschaflichen Zielen als wissenschaft-
lichen (MOSES-Studie bzw. [5]).

Firmenfinanzierte Studien fallen
viermal so haufig zu Gunsten des Prif-
praparates aus wie Studien mit anderen
Geldgebern [3].

Die Veroffentlichung von Negativer-
gebnissen unterbleibt haufig, hingegen
werden fur den Sponsor positive Daten
durch Mehrfachveréffentlichung nicht
selten Gber GebUhr verstarkt. Daraus
resultieren Schieflagen, die dann na-
tarlich in eine Publikationsbias man-
den kénnen.

Trotz alledem: o h n e die interessen-
gesteuerten Forschungs-Aktivitaten der
Pharmaindustrie ware die Datenlage
noch weit schlechter, als sie ohnehin
ist. Dies sollten Fundamentalkritiker, die
vorhandene Forschungsbemihungen
von Unternehmen grundsatzlich radikal
ablehnen, stets mit bedenken.

Praktisch umsetzbare
Mechanismen, Instrumente
zeitgeméaBer Forschung

Weitere Schieflagen ergeben sich bei-
spielsweise auch im Zusammenhang mit
einem Indikations- oder auch Selekti-
ons-Bias, wie ihn die Autoren bisweilen
bei Studien-Designs beobachten muB-
ten, welche an das , Netzwerk Kinder-
und Jugendarzte fur klinische Studien
in der Allergologie und Pneumologie”
in den Jahren seit Grindung dieser In-
itiative im Jahre 2001 (siehe www. net-
stap.de) herangetragen wurden. In die-
sen Fallen kam es dann auch nicht zur
Durchfiihrung dieser Studien mit NET-
STAP; aus Vertraulichkeitsgrinden kann
dies hier verstandlicherweise nicht na-
her erlautert werden.

Seit 2001 besteht die Initiative
~Netzwerk Kinder- und Jugend-
arzte fur klinische Studien in der
Allergologie und Pneumologie”
(siehe www. netstap.de).
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Mit seinen Uber ganz Deutschland
verteilten Mitgliedern aus Klinik und
Praxis verfolgt NETSTAP neben der Ver-
netzung von Kinder- und Jugendarzten
zur Durchftihrung von klinischen Stu-
dien als wichtigstes Ziel, aus der Praxis
heraus unabhangige und alltagsrele-
vante Untersuchungen auf den Weg
zu bringen (siehe auch Kipra 1/2006,
S.7-8 sowie 6/2005 S. 344). Ferner wer-
den von der Vereinigung auch regel-
maBige Fortbildungskurse (siehe Ter-
min-Hinweis auf Seite 58) angeboten,
um den Anforderungen gut ausgebil-
deter Prufarzte gemaB GCP-Kriterien
gerecht zu werden.

Vorgeschlagene Studiendesigns
werden in dem eigens geschaffenen,
geschltzten Intranet unter anderem
auf Praxistauglichkeit diskutiert, nicht
zuletzt aber die Machbarkeit einer Un-
tersuchung (feasibility) unter - allge-
mein Ublichen - strengen Vertraulich-
keitskriterien im vorhinein gepruft.

Da sich aus der Initiative im Sinne ei-
ner ,Side Management Organisation”
(SMO) eine eigenstandig organisierte
Forschungs-GmbH entwickelt hat, exi-
stiert eine verlaBliche Partnerschaft
zur Industrie, fur die es Uber diesen
Weg viel leichter gelingen kann, den
schon erwdhnten Balanceakt zwischen
Marketing und wissenschaftlichem An-
spruch in der Realitat auch zu vollzie-
hen. Somit kann sich fur alle Seiten der
angestrebte medizinische Fortschritt
auszahlen:

1) die Padiatrie erhalt — nicht zuletzt
durch strenges Einhalten von GCP-
Kriterien — Studien quasi mit einem
Gutesiegel aus den eigenen Rei-
hen,

2) die Industrie kann sicher kalkulie-
ren, daB in dieser Weise initiierte
Untersuchungen fur die padiatri-
sche Praxis Relevanz haben.

Diese Vorgehensweise und weitere
Zielsetzungen sollen anhand von Bei-
spielen erlautert werden.

Studien fur Kinder, mit Kindern mdissen nicht bitter sein.

Beispiele aktueller Forschungs-
aktivititen in der péadiatrischen
Allergologie und Pneumologie

Beispiele fur die Forschungsaktivitaten
von NETSTAP sind die Arbeiten im Zu-
sammenhang mit sublingualer Immun-
therapie (SLIT). Hervorgehoben seien
die Ergebnisse einer groBBen SLIT-Unter-
suchung, bei der gezeigt werden konn-
te, daB die Anwendung bei Kindern er-
folgversprechend sein kann [1]; fur eine
generelle Praxisempfehlung ist die Stu-
dienlage aber noch zu diinn, zumal Da-
ten fur einen soliden Vergleich SLIT ver-
sus SCIT (subcutane Applikation) noch
ausstehen. Bemerkenswert an obiger
Pollen-Studie ist, daf3 sie von einer Grup-

pe allergologisch tatiger Kinderarzte
initiiert wurde, bevor ein Sponsor zur
Verfugung stand. NETSTAP ist ebenfalls
beteiligt bei der Einfihrung einer SLIT-
Tablette und den entsprechenden Frih-
Phase-Untersuchungen im Kindesalter
(GT-11). AuBerdem geht auf die Organi-
sation die Konzeption eines praxistaug-
lichen Designs zurtck fur die Prifung
der ,Toleranz/Akzeptanz und Ernéh-
rungseffektivitat extensiv hydrolisier-
ter Molkenproteinformula mit prabioti-
schen Oligopeptiden und probiotischen
Bifidobakterien bei Sauglingen” (ATOS-
Studie) -siehe Veroffentlichung in der
GPA-Zeitschrift (Gesellschaft fur Padia-
trische Pneumologie) 2006.

Tab. 1: Auswertung von jeweils 44 Firmen-initiierten randomisierten Studien aus
1994/95 und 2004, die von den Ethikkommissionen Kopenhagen u. Frederiksberg

(DK) genehmigt wurden.
Beurteilung der EinfluBnahmen 1994/95 2004
Sponsor besitzt die Daten und/oder muB3 das Manuskript 22 (50 %) 27 (61 %)
genehmigen
Andere EinfluBnahmen (z.B. Review durch Sponsor vor 18 (41 %) 14 (32 %)
Veroffentlichung)
Erkannte EinfluBnahmen insgesamt 40 (91 %) 41 (93 %)
EinfluB unklar 4 (9 %) 2 (5%)
Keine EinfluBnahme 12 %)
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Im Ubrigen verweisen wir ausdrick-
lich auf unsere Web-site (www.netstap.
de), in der man die Aktivitaten des ge-
meinnutzigen Vereins 6ffentlich ver-
folgen kann.

Zusammenfassend sei nochmals her-
ausgestellt: das Ziel der am Kinde tati-
gen Arzte ist es, eine qualifizierte The-
rapieempfehlung geben zu kénnen. Da-
zu bedarf es einer Kind-gerechten kli-
nischen Forschung, die an den aus der
Praxis resultierenden Fragen orientiert
sein sollte.

Ethische, behérdliche und 6konomi-
sche Aspekte spielen diesem Ziel nur
teilweise in die Hande, zumal eigent-
lich unabhangige Datenerhebung im-
mer schwerer wird. Organisationen wie
NETSTAP versuchen, die Balance zwi-
schen kommerziell umsetzbaren und
wissenschaftlich annehmbaren Studien
zu erhalten und unterstitzen diejeni-
gen Krafte, die den Interessen der oben-
genannten Ziele zuarbeiten. Gleichzei-
tig ist all das nur durch kooperative und
qualifizierte Zusammenarbeit mit der
Pharmaindustrie und den in der Aller-
gologie zumeist eher kleineren Unter-
nehmen zu erreichen.

Vielleicht gelingt es ja, die Industrie
zusammen mit den europaischen Re-
gierungen von der Einrichtung von
Fonds zu Uberzeugen, mit denen IIT's
gesponsert werden, die mehr dem All-
gemeinwohl dienen und doch am Ende
Gewinn abwerfen: die klassische win-
win-Situation.

Glossar

AMG Arzneimittelgesetz

AWB Anwendungsbeobachtung
EMEA Europaische Zulassungsbehor-

de

FDA Amerikanische Zulassungsbehor-
de

GCP ,Good Clinical Practice”

(Kriterium fur klinische Studien
— gute klinische Praxis)
nT Investigator initiated trial (vom
Forscher selbst auf den Weg
gebrachte Untersuchung, i.d.R.
Universitaten oder unabh.Insti-
tutionen wie NETSTAP
»Side management organisati-
on”: obligatorisch fur optimierten
Ablauf einer Studie, von Mach-
barkeit (feasibility) bis Dokumen-
tation und Monitortatigkeit

SMO
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- Pddiatrische Infektiologie-

Forschungsférderpreis 2006

Die Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie
(DGPI) schreibt im Jahre 2007 erneut den DGPI-Forschungs-
forderpreis fur ein Forschungsvorhaben auf dem Gebiet
der ,Padiatrischen Infektiologie” in Hohe von € 10.000,00
aus.

Gefordert werden insbesondere padiatrisch-infektiologi-
sche Forschungsvorhaben mit dem Ziel, Erkenntnisse zur
Pathogene, Diagnostik, Therapie oder Prophylaxe von in-
fektiosen Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
zu gewinnen.

Bewerber/Bewerberinnen sollen nicht alter als 40 Jahre
sein. Uber die Vergabe des Preises entscheidet eine unab-
hangige Gutachterkommission. Die Verleihung des Prei-
ses erfolgt anlasslich der 15. Jahrestagung der DGPI in Zu-
sammenarbeit mit der Padiatrischen Infektiologiegruppe
Schweiz (PIGS) vom 10.—12. Mai 2007 in Basel.

Der Antrag, der das geplante Vorhaben im Detail beschreibt
und nicht mehr als 15 Seiten einschlieBlich Literatur um-
fassen sollte, ist zusammen mit dem Lebenslauf in 5-fa-
cher Ausfertigung bis spatestens zum 01.03.2007 einzu-
senden an:

Herrn Prof. Dr. med. R. Berner

1. Vorsitzender der DGPI

Zentrum fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin
MathildenstraBBe 1

79106 Freiburg
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