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In den diesjdhrigen Ausgaben der Klinischen Pa-
diatrie wird die Pharmakotherapie in der Neona-
talperiode als ein Themenschwerpunkt aufge-
griffen. Hierbei werden Aspekte des Arzneimit-
telgebrauchs bei kritisch kranken Frithgeborenen
in ihrer Entwicklung iiber zwei Zeitperioden be-
schrieben [7], daneben sind die iiber lange Zeit
vernachldssigten Themen der Behandlung der
pulmonalen Hypertension bei Frithgeborenen [1]
sowie die Schmerz- und Sedierungstherapie bei
Neugeborenen zu erwdhnen [6,9].

Die Untersuchungen von Lindner und Mitarbei-
ter [7] zeigen, dass es zu einer haufigeren Appli-
kation von Diuretika und Methylxanthinen an
kritisch kranke Frithgeborene <32 Wochen Ge-
stationsalter beim Vergleich der Zeitriume
1989-1990 und 2001-2004 kam. Diese Daten
belegen die Tendenz zu kiirzeren Beatmungs-
zeiten bei fritherer Entwéhnung von der maschi-
nellen Beatmung sowie die hdufigere Therapie
einer drohenden oder manifesten bronchopul-
monalen Dysplasie. Die Haufigkeit von in den
ersten 28 Lebenstagen verabfolgten analge-
tischen bzw. sedativen Therapien war riicklaufig.
Das akute Erleben der Nozizeption und die
Kenntnis um die Ausbildung eines ,Schmerzge-
ddchtnisses* bei kritisch kranken Friih- und Neu-
geborenen als langfristige Konsequenz dessen
waren fiir die Etablierung entsprechender Be-
handlungsmaf$nahmen eine wesentliche Grund-
lage [6]. Die jeweils vorgestellten Daten sind ein
Mosaikstein in der wissenschaftlichen Erorte-
rung der Pharmakotherapie in Risikogruppen
unter dem Aspekt der Pharmakovigilanz.

Nicht alle in der Neonatologie verabfolgten Phar-
maka sind fiir den Gebrauch in dieser Patienten-
gruppe zugelassen [8]. Die daraus resultierende
offentliche Diskussion um die Arzneimittelsi-
cherheit fiir Friih- und Neugeborene mit restrik-
tiven Ansdtzen hinsichtlich entsprechender Stu-
dien bei gleichzeitig nétiger Partizipation der
genannten Patientengruppe am Fortschritt in der
Arzneimitteltherapie wurde als Spannungsbogen
in der Offentlichkeit diskutiert und auch in der
Politik wahr genommen und in Ansdtzen umge-
setzt. In den USA wurde 1997 ein spezifisches
Programm fiir die Entwicklung und Zulassung
von Arzneimitteln in der Pddiatrie begonnen, der
sog. ,Food and Drug Administration Modernisa-
tion Act (FDAMA)"“ und zundchst auf eine Zeit-
dauer von 5 Jahren ausgelegt [4].

Der Erfolg dieses Programms mit verstarkter
Neuzulassung von Pharmaka spezifisch fiir Kin-
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der war die Grundlage fiir dessen weitere Ver-
langerung und Modifikation. Daher wurde im
Jahre 2002 als Fortsetzung der ,,Best Pharmaceu-
ticals for Children Act“ begonnen [9]. Wesent-
liche Punkte sind Erleichterungen in der Zulas-
sung von Arzneimitteln fiir Kinder und ein ver-
besserter Patentschutz bei Neuentwicklungen,
die mit der Zulassung fiir das Kindesalter ver-
bunden sind [4].

Die wesentlichen Eckpfeiler der dahinterstehen-
den Konzeption waren die o.g. Uberlegungen,
wobei fiir die pharmazeutische Industrie der un-
ternehmerische Nutzen durch Verbesserung des
Gewinns bei der Entwicklung von Arzneimitteln
fiir die Pddiatrie bzw. bei der Testung von neu
entwickelten Arzneimitteln in der Pddiatrie
durch eine Verldngerung des Patentschutzes ge-
mehrt werden sollte.

Als Resultat der beiden genannten gesetzgebe-
rischen Schritte in den USA kam es seit Mitte der
90er-Jahre zu einer steigenden Zahl der Regis-
trierung von Medikamenten, die neben ihrer pri-
madren Indikation im Erwachsenenalter auch im
Kindesalter untersucht und registriert wurden.
In den USA wurde dariiber hinaus spezifisch fiir
Frith- und Neugeborene eine weitere Initiative
entwickelt, die sich an dem Ziel der Entwicklung
von sicheren und effizienteren Pharmaka orien-
tiert, die ,Newborn Drug Development Initiati-
ve“ (NDDI) aus dem Jahr 2006 [2]. Diese Initiative
definierte spezifisch die Bediirfnisse an umsetz-
bare, d.h. administrativ unter den klinischen All-
tagsbedingungen machbare kontrollierte Studien
bei Frith- und Neugeborenen und griff im We-
sentlichen die Felder der inotropen Behandlung,
Therapiestrategien fiir die Neuroprotektion nach
Asphyxie, analgetische sowie pulmonale Be-
handlungsstrategien auf. Bei letzterem sieht die
Gruppe die Netzwerkbildung zur Evaluation me-
dikamentoser Therapiestrategien zur Pravention
der bronchopulmonalen Dysplasie im Vorder-
grund [2]. Diese Entwicklung zeigt einen Weg
auf, zu einer verbesserten Versorgung Frithgebo-
rener bei noch ungeldsten therapeutischen Opti-
onen fiir schwere Grunderkrankungen und deren
Komplikationen mit langfristigen gesundheit-
lichen Komplikationen zu kommen.

Parallel, wenngleich um rund eine Dekade ver-
setzt, wurde innerhalb der europdischen Union
eine legislative Initiative begonnen, die in die
EU-Verordnung zu Arzneimitteln fiir Kinder mit
Verabschiedung am 12.12.2006 miindete [Ver-
ordnung (EG) Nr. 1901/2006].
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Durch eine Bonusregelung soll hier erreicht werden, dass neu
entwickelte Pharmaka bei Beriicksichtigung von Kindern im
Rahmen der Zulassungsstudien einen verlangerten Patentschutz
erfahren.

Vorausgehend waren unter anderem eine Initiative der Kom-
mission fiir Arzneimittelsicherheit der Deutschen Gesellschaft
fiir Kinder- und Jugendmedizin, die Grundlagen fiir diese Ge-
setzgebung erarbeitete [10].

Auf dem skizzierten Hintergrund ist es eines der wesentlichen
Ziele der Redaktion, eine wissenschaftliche Plattform fiir
weitere Verbesserungen der therapeutischpharmakologischen
Optionen fiir Kinder und Jugendliche zu erreichen. Unter dem
Aspekt der NDDI-Initiative sind daher die Artikel der Kélner
Gruppe zur Therapie der pulmonalen Hypertension extrem
unreifer Frithgeborener [1] sowie die Metaanalyse zur inhala-
tiven Therapie mit Stickstoffmonoxid bei Frithgeborenen [5]
zu interpretieren.

Neben diesen spezifisch therapeutischen Optionen ist die Phar-
makovigilanz besonders bei Studien mit kleinen Fallzahlen als
Basis fiir die Zulassung von Medikamenten eine wesentliche
Grundlage die Arzneimittelsicherheit bei deren Anwendung in
groferen Patientengruppen. Die Erfassung seltener oder sehr
seltener unerwiinschter Arzneimittelwirkungen kann im Rah-
men der zuvor erwdhnten Studien mit kleiner Fallzahl nur un-
vollstdndig sein, daher sollten auch die jiingst gemachten Vor-
schldge zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit Bertick-
sichtigung finden [11]. Dafiir bilden zu entwickelnde Register
fiir Therapiestudien eine addquate Grundlage.

Die gezielte Forderung von Arzneimittelstudien in Risikokollek-
tiven durch Drittmittelgeber mit auch in der Praxis umsetzbaren
Studienprotokollen ohne unndétige administrative Vorgaben
sollte hierbei die Basis bilden. Die erneute kritische Beurteilung
von zuvor gegebenen Therapieempfehlungen hat in diesem
Rahmen einen bedeutsamen Stellenwert [3,12].

Es bleibt zusammenfassend ein vordringliches Anliegen der
wissenschaftlichen Gemeinschaft in der Pddiatrie, mittels kli-
nisch kontrollierter Arzneimittelstudien in Hochrisikogruppen
therapeutische Verbesserungen zu erreichen, ohne dass hierbei
die Aspekte der Arzneimittelsicherheit, unter anderem durch

die Pharmakovigilanz, vernachldssigt werden. Die politischen
Rahmenbedingungen hierzu haben sich durch die neuen EU-
Richtlinien und die Etablierung von Koordinationszentren fiir
Klinische Studien [8] verbessert, ohne bislang optimal zu sein.
Das Ziel einer quantitativen und qualitativen Verbesserung der
Arzneimitteltherapie bei Kindern und Jugendlichen ist mittelfri-
stig jedoch nur durch eine gezielte unabhdngige und nachhal-
tige Forderung von Therapiestudien bei Minimierung des admi-
nistrativen Aufwands zu erreichen.

Ludwig Gortner, Homburg/Saar
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