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Klinische Studien in Praxen fiir Kinder-
und Jugendmedizin (Teil 1)

Die Empfehlung der Stindigen Impfkommission (STIKO) zur generellen RSV-Prophylaxe ist eine wesentliche
Neuerung in der Kinder- und Jugendmedizin.
Dass wir in dieser Frage, die uns schon seit vielen Jahren beschdftigt, in Deutschland ein gutes Stiick
vorangekommen sind, verdanken wir nicht zuletzt einem Verein, der sich schon seit iiber 20 Jahren fiir die
Umsetzung von klinischer Forschung in der pddiatrischen Praxis einsetzt: NETSTAP — das unabhdingige
Netzwerk Kinder- und Jugenddrzte fiir klinische Studien in der Ambulanten Pddiatrie (www.netstap.de). In dieser
Serie soll von dem Verein berichtet werden. Zunéichst folgt ein erster Ubersichtsartikel zur Geschichte und den
Aktivitidten von NETSTAP. In zwei weiteren Artikeln berichten dann zwei Pédiatrische Praxen von ihrer Erfahrung
mit klinischer Forschung neben der tdglichen Versorgung der Kinder und Jugendlichen und den praktischen
Aspekten bei klinischen Priifungen nach internationalen Standards.
Ziel dieser Ausfiihrungen ist auch, weitere kinder- und jugenddrztliche Praxen zur Mitarbeit zu motivieren.
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Einleitung

Es war tberraschend, als im Spatsom-
mer 2024 die STIKO im Epidemiologi-
schen Bulletin des Robert-Koch-Instituts
[1] eine RSV-Prophylaxe fiir alle Neuge-
borenen in der ersten RSV-Saison ihres
Lebens empfahl.
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Bis zum Einsatz der Prophylaxe waren
schwere RSV-Infektionen der hiufigste
Grund fiir stationdre Behandlungen von
Neugeborenen und Sauglingen in den
Wintermonaten. Durch die Entwicklung
des spezifischen Antikérpers Nirsevimab
(Beyfortus®) wurde es méglich, mit einer
einmaligen Injektion einen Schutz vor
schweren RSV-Infektionen tiber mehrere
Monate zu erreichen. Bereits im Winter
2023/2024 fiihrte unter anderem Spanien
eine universelle RSV-Prophylaxe mit Nir-
sevimab flir alle Sduglinge vor ihrer ersten
RSV-Saison ein. Die Wirksamkeit gegen
schwere RSV-assoziierte Atemwegsinfek-
tionen, die eine Krankenhausbehandlung
erforderten, lag bei 86,9 %.

Voraussetzung fiir die Zulassung von
Nirsevimab waren sorgfiltige wissen-
schaftliche Untersuchungen in grof an-
gelegten internationalen Studien mit
Kindern. Diese fiihrten schlussendlich
zur behérdlichen Zulassung [2]. An einer
der grofien Studien in Europa war unser
Netzwerk NETSTAP mafSgeblich beteiligt.

Klinische Forschung in der
padiatrischen Praxis

Ausgangspunkt fiir die Griindung von
NETSTAP am Anfang dieses Jahrtau-
sends war die Erkenntnis, dass die klini-
sche Forschung mit und fiir Kinder(n) in
Deutschland, insbesondere bei den nie-
dergelassenen Kolleg*innen noch sehr in
den Kinderschuhen steckte. Nur wenige
ambulant titige Pidiater*innen waren an
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klinischen Studien beteiligt, weil lhnen
die Qualifikation und die strukturellen
Voraussetzungen in den Praxen dazu
fehlten. Zahlreiche Pharmaka fiir Kinder,
z.B. in der Allergologie, Pneumologie
und Infektiologie waren unzureichend in
guten wissenschaftlichen Studien unter-
sucht, mit der Folge, dass der Off-Label
Anteil der Priparate in der Padiatrie, hier
insbesondere der Neonatologie sehr
hoch war. Schlieflich war und ist das
Interesse der Pharmaindustrie an guten
wissenschaftlichen Studien fiir Kinder aus
verschiedensten Griinden deutlich gerin-
ger als bei Erwachsenen. Haufig wurden
und werden immer noch Kinder als kleine
Erwachsene betrachtet [3]. Allerdings ist
mittlerweile fiir eine Zulassung auf dem
Medikamenten-Markt eine  Untersu-
chung bei Erwachsenen allein nicht mehr
ausreichend, sofern ein neues Priparat
ebenso einen Nutzen im Kindes- und
Jugendalter verspricht. Gemif3 einer Vor-
gabe der EMA sind fiir Neuzulassungen
von Arzneimitteln mit patentgeschiitzten
Wirkstoffen immer Daten aus klinischen
Studien mit Kindern vorzulegen. Damit
wird es folgerichtig zwingend, entspre-
chende Kinderstudien durchzufiihren.

Der Verein NETSTAP wurde im Jahr
2001 gegriindet [4]. Innerhalb des ge-
meinniitzigen Zusammenschlusses von
engagierten Kinder- und Jugendirzten
aus Praxis und Klinik sind bis heute knapp
100 Mitglieder organisiert. Deren Stand-
orte in Deutschland verdeutlicht die fol-
gende Abbildung.
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Abbildung 1: Schematische Ubersicht mit Verteilung der bis heute aktiv an Studien
beteiligten NETSTAP-Zentren in Deutschland. AufSer Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen und Saarland gibt es Zentren in allen Bundesldndern.

Vereinsziele:

Drei Ziele verfolgte der Verein von An-
fang an:

1. die Aus- und Weiterbildung von Priif-
drzten sowie Priifarztassistent*innen
(Study-Nurses) in der Guten Klini-
schen Praxis (GCP) als Voraussetzung
zur Teilnahme an klinischen Studien,

2. die Vernetzung der Mitglieder und
Studienpraxen in einem eigenen In-
tranet zur Kommunikation in einem
geschiitzten Raum, sowie

3. die Vermittlung von praxisrelevanten,
wissenschaftlich qualifizierten Klini-
schen Prifungen an die Mitglieder
von NETSTAP fiir die freie Entschei-
dung zur Teilnahme an den Studien als
Priifzentren.

Zum Zwecke einer soliden, ebenso ju-
ristisch einwandfreien Partnerschaft mit
der Industrie und zum Ausschluss von
Interessenskonflikten des Vereins mit der
Pharmaindustrie wurde vom Verein sehr
bald die NETSTAP Forschungs-GmbH
gegriindet, fur die der Vorstand als Ge-
sellschafter fungiert. So kénnen die Zen-
tren unter rechtlich und steuerlich aner-
kannten Bedingungen an den klinischen
Prifungen teilnehmen.

Historie der klinischen Studien:

In den letzten 24 Jahren waren
NETSTAP-Zentren entweder hauptsich-
lich oder allein an 29 klinischen Studien/
Priifungen beteiligt, laufende Studien
nicht mitgezihlt (Abbildung 2). Die Stu-
dien deckten vier grofle Spezialgebiete
der ambulanten Pidiatrie ab, namentlich
Infektionsprophylaxe (Impfstudien) und
Infektionskrankheiten, Pneumologie, Al-
lergologie/Hyposensibilisierung und Er-
nidhrung von Neugeborenen.

Qualitit der klinischen Studien

Die Studieninden jeweiligen Spezialge-
bieten stellen unterschiedliche Anspriiche
an die Priifzentren, wie aus Abbildung 3)
deutlich wird. Zu Impfstudien meinen die
ambulanten Zentren von vorneherein vie-
le Kinder einbeziehen zu kénnen, wie die
Machbarkeits-(Feasibility)-Umfragen fuir
diese klinischen Priifungen zeigen. Von
diesen Kindern wird ein grofier Teil auch
rekrutiert.

Das Screening der Kinder in den Pra-
xen ist meistens sehr erfolgreich, die

Anzahl Studien & Zentren 2001-2025

Neugeb./Ernihrung F 1o

0

W Zentren

Infektionsstudien F 34
Impfstudien P 167
Allergie/Asthma/AIT | RS 1 (9
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m Studien (abgeschlossen)

Abbildung 2: Anzahl klinischer Priifungen und beteiligter Priifzentren der letzten
24 Jahre, aufgeteilt nach medizinischen Spezialgebieten.
AIT bedeutet Allergen-Immuntherapie (Hyposensibilisierung)
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NETSTAP-Studien 2001-2025 (n=29)
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Abbildung 3: Anzahl der Probanden/Patienten in den vier verschiedenen Spezialge-
bieten, aufgeteilt nach potentiell verfiigbaren (Feasibility), nur gescreenten — aber
nicht rekrutierten (Screening failure), rekrutierten und vorzeitig ausgeschiedenen
(Dropout) Probanden. % dropout bedeutet Anteil der Dropouts an Rekrutierten pro

Spezialgebiet.

Screening-Failures und auch die Drop-
out-Raten in den Studien sind deshalb
sehr gering. Anders stellt sich das in den
Allergie- und Asthma- sowie Hyposensi-
bilisierungsstudien dar, wo im Wesentli-
chen chronisch kranke Kinder rekrutiert
werden miissen, die von vorneherein an
einzelne Praxen gebunden sind. Entspre-
chend gibt es mehr Screening-Failures,
werden nur gut die Hélfte der vorher mit-
geteilten Patienten (Feasibility) tatsich-
lich rekrutiert und die Dropout-Rate ist
ebenfalls deutlich héher. Ganz besonders
schwierig sind Neugeborenen/Siuglings-
Erndhrungsstudien, in denen eine bis zu
fiinffach héhere, potentielle Probanden-
zahl bereits vor Einschluss wieder ausfillt.
Das hingt sicher auch damit zusammen,
dass die Eltern als Verantwortliche sehr
vorsichtig sind, ihre Kinder fiir wissen-
schaftliche Erndhrungsfragen in klinische
Priifungen einbinden zu lassen. Aufder-
dem bedarf es von Seiten der Eltern zu-
meist eines hohen Aufwandes, wihrend
des Studienverlaufes die Aufgaben im
Sinne der vorgelegten Protokolle zu er-
fullen.

Neben -primér von Pharmaunterneh-
men- angestoflenen und unterstiitzten
klinischen Priifungen hat NETSTAP auch
sogenannte Investigator Initiated Trials
(IIT) durchgefiihrt. Das sind Studien, hin-
ter denen keine industriellen Sponsoren,
sondern klinische Wissenschaftler*innen
als Initiatoren stehen. Bei diesen Studien
zéhlt vorrangig die reine wissenschaftli-
che Fragestellung -ohne jegliche Fokus-
sierung auf 6konomische Interessen. Als
Beispiel sei hier eine umfangreiche Un-
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tersuchung tber Nebenwirkungen der
subkutanen Immuntherapie (SCIT) ge-
nannt, die einzig mit NETSTAP-Zentren
durchgefiihrt wurde. [5]

Da wahrend der zuriickliegenden
20 Jahre eine Vielzahl bedeutender Studi-
en auf den Weg und zu einem erfolgrei-
chen Abschluss gebracht werden konnte,
sind exemplarisch fiir die mafSgebliche
NETSTAP-Beteiligung im Folgenden auf-
gelistet:

die sublingualen Immuntherapeutika
AllerSLITforte/InfectoSLITGraser® (Gra-
serpollen-Allergie) [6], Grazax® (Graser-
pollen-Allergie) [7],[8] Acarizax® (Haus-
staubmilben-Allergie) sowie die Zulas-
sung des B-Meningokokken-Impfstoffes
Bexsero® [9] und weiterer Impfstoffe wie
MenQuadfi® (Meningokokken ACWY)
[10], [11] Vaxneuvance® (Pneumokok-
ken) [12] -oder wie eingangs beschrieben
Beyfortus® (RSV) [2].

Weitere Vernetzung und klinisch-
wissenschaftliches Potenzial

NETSTAP hilt seit Jahren ein regel-
mifliges Angebot mit Seminaren und
Kursen fiir GCP -Schulungen bereit. Das
Kursangebot umfasst simtliche im Cur-
riculum der Bundesarztekammer vorge-
sehene Kurse wie Grund- und Aufbau-,
Auffrisch-, Ergédnzungs- und UpDate-
Kurse. Fiir alle Kurse wird eine CME-Zer-
tifizierung der zustindigen Arztekammer
vergeben. Ein besonderer Fokus liegt da-
bei auch darauf, die ,tragende Rolle der
Medizinischen Fachangestellten bei klini-
schen Studien® zu férdern.
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Weiterhin ist NETSTAP auf verschie-
denen Tagungen als Partner oder Teil-
nehmer beteiligt, unter anderem bei der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin (DGKJ), der Gesellschaft
fur Pidiatrische Allergologie und Um-
weltmedizin  (GPAU), der Gesellschaft
fur Pidiatrische Pneumologie (GPP), der
Nord- und Stddeutschen Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendmedizin und dem
Deutschen Allergiekongress.

Seit 2018 ist NETSTAP Mitglied im
Verbund des ,,European Network of Pa-
ediatric Research” (Enpr-EMA). NETSTAP
ist hier sowohl als multidisziplinires Stu-
dien-Netzwerk der Kategorie | gelistet
als auch bei der internen ,Coordinating
Group” (CG) beteiligt. Dies ist von Be-
deutung, da im Kontext der Zulassungs-
prifung von Arzneimitteln das bei der
EMA (European Medicine Agency) an-
gesiedelte Pidiatrische Komitee (PDCO)
unter anderem speziellen Wert auf eine
Beteiligung unabhéngiger Netzwerke bei
klinischen Priifungen von Medikamenten
legt. So kann die behérdliche Zulassung
neuer Praparate meist deutlich giinstiger
beurteilt werden. Letzteres erklart sich
wie folgt: Von Seiten des PDCO wird bei
Priifung einer Kinderstudie u. a. darauf
geschaut, ob ein unabhingiges Netzwerk
(vorzugsweise bei Enpr-EMA gelistet) be-
teiligt ist und sieht darin bereits ein Qua-
litatskriterium.

NETSTAP schafft als Netzwerk auf-
grund multilokaler Verzweigung sowie in-
terner und gegenseitiger Unterstiitzung
seiner Mitglieder erheblich verbesserte
Méglichkeiten zur sicheren Rekrutierung
von Patienten fiir wichtige klinische Stu-
dien. Denn Studien mit Kindern sind in
erster Linie Studien fiir Kinder.

Auf europiischer Ebene wird aktu-
ell angestrebt, klinische Forschung in
der Padiatrie zu erleichtern. Dies ist aus
unserer Sicht begriiienswert, da die
teilweise sehr hohen Anforderungen an
Studienzentren die Durchfiihrung kli-
nischer Studien in Kinder- und Jugend-
arztpraxen in den vergangenen Jahren
zunehmend schwieriger gemacht haben.
Das hatte die NETSTAP-Studienzentren
in der Vergangenheit aber nicht abge-
schreckt, und auch in Zukunft werden
die Mitglieder des Vereins aktiv sein in
der klinischen Forschung fiir Kinder.
Denn dem Verein, der fiir die padiatri-
sche Studienlandschaft in Deutschland
inzwischen ein Alleinstellungsmerkmal
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erlangt hat, ist es wichtig, dass die Mit-
glieder Einfluss auf Studieninhalte ha-
ben. Im Idealfall wird in der Planung fiir
klinische Priifungen — z.B. seitens eines
Pharmaunternehmens — ein friihzeitiger
Dialog mit dem Netzwerk gesucht [13].
Damit soll sichergestellt werden, dass
vor allem Studien durchgefiihrt werden,
die fur den praktisch titigen Padiater
und seine Patienten wirklich von Be-
deutung sind. Und als multidisziplinires
Netzwerk ist NETSTAP in der Lage, sich
unterschiedlichen Indikationsgebieten
zu widmen. Dieses erdffnet ein grofies
Potenzial, die Arzneimittelversorgung
im Kindes- und Jugendalter nachhaltig
zu verbessern.
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Uber spezielle praktische Aspekte und
eine sukzessive Heranfiihrung an klini-
sche Forschung in der pédiatrischen Pra-
xis wird es in der Folge weitere Artikel in
kommenden Ausgaben dieser Zeitschrift
geben.
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