
Langzeitpharmakovigilanz bei Kinderarzneimitteln

Selbstverständlich gelten für die Zulas-
sung von Kinderarzneimitteln ebenso
strenge Regeln wie für alle übrigen Arznei-
mittel. Darüber hinaus gebietet die Be-
handlung von Kindern eine genaue Beob-
achtung und Dokumentation der Behand-
lung und auch der allgemeinen Entwick-
lung der behandelten Kinder. Hierfür sind
nicht-interventionelle Studien in Form von
Registern besonders geeignet. Bei Einfüh-
rung des rekombinant hergestellten hu-
manen Wachstumshormonpräparates Ge-
notropin im Jahr 1987 wurde eine solche
Datensammlung KIGS (Pfizer Internatio-
nal Growth Database) begonnen [1]. Im
Jahr 2011, d.h. 24 Jahre, später waren
58603 Behandlungen aus mehr als 43 Län-
dern dokumentiert. Die Ergebnisse wur-
den in mehr als 78 Arbeiten publiziert und
konnten nicht nur wichtige Fragen zu Si-
cherheit und Verträglichkeit der Behand-
lung beantworten [2], sondern erlaubten
auch, die Behandlungskonzepte zu opti-
mieren [3,4].

Ein weiteres Beispiel ist das Biologika-in-
der-Kinderrheumatologie-Register (BIKER).
Das Register wurde im Jahr 2000 von Kin-
derrheumatologen in Deutschland und
Österreich zur prospektiven Untersuchung
der Langzeitsicherheit und Wirksamkeit
von Etanercept begonnen, lange vor der
Einführung von europäischen Regularien
zur Durchführung von Post-authorization
Safety Sudies (PASS) durch die EMA [5].
Auch dieses Register wurde von Pfizer von
Beginn an unterstützt. In den Folgejahren
wurde es jeweils um die Biologika erwei-
tert, die eine Zulassung für die Behand-
lung von Kindern erhalten hatten.

Die Juvenile idiopathische Arthritis (JIA;
auch: juvenile rheumatoide Arthritis) ge-
hört mit einer jährliche Inzidenz von etwa
5–6 und einer Prävalenz von 20–30/
100000 Kindern unter 16 Jahren zu den
seltenen Erkrankungen, ist aber eine der
häufigsten Entzündungskrankheiten in
der Kindheit und stellt eine Hauptursache
für Behinderungen dar [6,7].

Die Gesamtprognose ist für die meisten
Kinder mit chronischer Arthritis nicht un-
günstig, doch sind 8 Jahre nach Erkran-

kungsbeginn nur 42% in medikationsfreier
Remission. Dies gilt vor allem für die For-
men mit systemischem, aber auch poly-
artikulärem Beginn [8]. Gegen die Behand-
lung resistente Patienten können schwere
Gelenkzerstörungen und Wachstumsver-
zögerungen entwickeln. Darüber hinaus
geht die langfristige konventionelle Be-
handlung mit Kortikosteroiden und syste-
mischen Immunsuppressiva mit einer Rei-
he von unerwünschten Wirkungen einher.

Fast zeitgleich mit der Zulassung des Tu-
mornekrosefaktor-Inhibitors (TNFα) Eta-
nercept für die Behandlung der rheumato-
iden Arthritis der Erwachsenen im Jahr
2000 erfolgte auch die Zulassung zur Be-
handlung der aktiven, behandlungsresis-
tenten polyartikulären juvenilen Arthritis
(pJIA) von Patienten ab vier und später ab
zwei Jahren [9].

Das Studienprotokoll von BIKER wurde ini-
tial von der Ethikkommission der Univer-
sität Halle-Wittenberg evaluiert, und die
Rekrutierung von Patienten begann im Ja-
nuar 2001. Die Patientenaufklärung und
das Einholen der schriftlichen Einverständ-
niserklärungen übernahmen die verant-
wortlichen Ärzte der beteiligten Zentren.
Die Patientendaten wurden pseudonymi-
siert und in einer zentralen Datenbank ge-
sammelt [10].

Folgende rheumatologische Endpunkte
werden erhoben:
▪ globale Beurteilung des allgemeinen

Wohlbefindens durch den Patienten
bzw. der Krankheitsaktivität durch den
Arzt (visuelle Analogskala [VAS])

▪ Eltern/Patienten-Bewertung von Schmer-
zen (VAS)

▪ funktionelle Behinderung (Fragebogen
zur Gesundheit des Kindes [CHAQ])

▪ Anzahl der geschwollenen Gelenke mit
aktiver Arthritis und/oder Druck-
schmerzhaftigkeit

▪ Anzahl der Gelenke mit eingeschränk-
ter Beweglichkeit

▪ Blutkörperchensenkungsgeschwindig-
keit (ESR) und C-reaktives Protein (CRP)

▪ Dauer der Morgensteifigkeit

Daneben werden die Begleitmedikation,
die üblichen klinischen Laborparameter
und selbstverständlich unerwünschte Er-
eignisse sowie ggfs. die Gründe für eine
Behandlungsumstellung oder einen Be-
handlungsabbruch dokumentiert und aus-
gewertet.

Die Indikation zur Behandlung mit Etaner-
cept sowie die empfohlene Dosierung und
der Behandlungsplan (0,4mg/kg Körper-
gewicht bzw. 0,8mg/kg Körpergewicht
subkutan zweimal wöchentlich) erfolgen
gemäß Fachinformation. Gleiches gilt für
die Behandlung mit den später zugelasse-
nen Biologika:

Für die Therapie der polyartikulären JIA
(pJIA) ab einem Alter von 2 Jahren zugelas-
sene Biologika sind neben Etanercept,
Adalimumab und Tocilizumab seit 2016
auch Golimumab. Ab einem Alter von 6
Jahren kann Abatacept bei pJIA nach Ver-
sagen eines TNFα-Hemmers verordnet
werden. Sowohl der Einsatz von Golimu-
mab als auch Abatacept ist laut Zulassung
auf die Kombination mit Methotrexat
(MTX) limitiert.

Auch für andere JIA-Unterformen stehen
inzwischen zugelassene Biologika zur Ver-
fügung, so etwa Etanercept bei Enthesitis-
assoziierter JIA (ERA) und Psoriasis-Arthri-
tis (PsA) ab 12 und erweiterter Oligoarthri-
tis (eoJIA) ab 2 Jahren, sowie Adalimumab
bei ERA ab 6 Jahren und für die Behand-
lung der Uveitis-assoziierten JIA ab einem
Alter von 2 Jahren. Für die systemische JIA
sind sowohl Canakinumab als auch Tocili-
zumab ab einem Alter von 2 Jahren und
Anakinra ab einem Alter von 8 Monaten
zugelassen.

Eine wichtige Besonderheit des Registers
ist die im Jahr 2005 begonnene systemati-
sche Dokumentation von Patienten, die
mit Methotrexat behandelt werden. Hier-
durch ist die Möglichkeit gegeben, die re-
lative Wirksamkeit, aber auch Sicherheit
und Verträglichkeit der Biologika im Ver-
gleich zu einer Standardtherapie ohne Bio-
logika zu beschreiben.
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Seit Beginn der Dokumentation im BIKER-
Register wurden bisher mehr als 4000 Pa-
tienten eingeschlossen und die Ergebnisse
in 36 Arbeiten publiziert. Diese unter-
suchen einerseits Sicherheitsaspekte wie
das Auftreten von Infektionen [11,12]
oder Uveitiden [13], die Beobachtung von
malignen Erkrankungen [14,15] und na-
türlich die Wirksamkeit der Behandlung
[16] unterschiedlicher Formen der JIA und
in verschiedenen Altersgruppen [17] unter
Berücksichtigung der Vor- und Begleitbe-
handlungen.

Zusammengefasst scheint die Gesamtzahl
der im BIKER-Register gemeldeten schwe-
ren Infektionen gering. Die Behandlung
mit Etanercept oder Adalimumab erhöht
das Risiko für schwere Infektionen im Ver-
gleich zu Methotrexat moderat. JIA-Patien-
ten scheinen im Vergleich zur Allgemein-
bevölkerung ein erhöhtes Risiko für Malig-
nome zu tragen, entweder durch die rheu-
matische Erkrankung selbst oder durch de-
ren Behandlung. Die Behandlung mit Eta-
nercept scheint das Malignitätsrisiko nicht
weiter zu erhöhen. Um diese und weitere
Fragen zu beantworten, werden JIA-Pa-
tienten mit dem Eintritt in das Erwachse-
nenalter systematisch auf das Follow-up-
Register für junge Erwachsene mit JIA, die
mit Biologika und/oder nicht-biologischen
DMARDs behandelt werden (JuMBO Regis-
ter, z.Z. 1400 Teilnehmer), übertragen
und weiter verfolgt [18].

In der letzten Dekade hat der Anteil der
Patienten mit aktiver Krankheit abgenom-
men. Die Verfügbarkeit der zusätzlichen
Behandlungsoptionen und eine frühere
oder schnellere Intensivbehandlung und
ein verbesserter Zugang zu spezialisierter
Behandlung sind bestimmende Faktoren
dieser positiven Entwicklung. Herausfor-
derungen besonders bei der Behandlung
systemischer JIA bleiben jedoch bestehen,
da etwa 30% der Patienten weiterhin an
einer aktiven Erkrankung leiden.
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