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Iets meer dan de helft van de 500 medicijnen die artsen 
in Nederland aan kinderen voorschrijven, is daadwerkelijk 
geregistreerd voor deze doelgroep. De andere helft wordt 

off-label voorgeschreven. Saskia de Wildt wil dat veranderen. 
Dat doet ze als wetenschapper, als arts en als directeur 

van het Kinderformularium. 

‘KINDEREN ZIJN 
GEEN KLEINE  

VOLWASSENEN’

Interview
farmacologie, kindergeneeskunde 

TEKST: ANNE VAN KESSEL BEELD: BERT BEELEN
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‘I
k ben snel verveeld. Ik combineer heel 
bewust mijn baan op de IC met onderzoek 
en het werk als directeur bij het Kinderfor-
mularium [een soort Farmacotherapeutisch 
kompas voor kinderen, red.]’ zegt Saskia de 
Wildt, hoogleraar klinische farmacologie aan 

het Radboudumc in Nijmegen. ‘Mijn werk op de kin-
der-IC laat bovendien zien waar ik het andere werk voor 
doe. Het is enorm bevredigend om iets voor de ouders 
te kunnen betekenen. Tegelijkertijd kan ik dat niet full-
time; dat is emotioneel te zwaar en je maakt alleen op 
individueel niveau een verschil, niet voor het geheel. Bij 
mijn onderzoek en bij het formularium doe ik dat wel. Ik 
heb ze alle drie nodig.’ 
Die combinatie ontstond al vroeg in haar loopbaan. 
Om extra kans te maken op een opleidingsplek bij 
kindergeneeskunde, deed De Wildt tijdens haar studie 
een onderzoeksstage in Canada gericht op medicijnop-
name in de nieren van kinderen. Ze was van plan drie 
maanden te gaan. Het werden er dertien. ‘Toen wist ik 
dat ik kliniek en onderzoek wilde combineren.’ Tijdens 
haar promotie in het Erasmus MC Sophia Kinderzie-
kenhuis onderzocht ze bij kinderen de opname van 

medicijnen in de lever. Ze was, samen met de hoogle-
raar die haar begeleidde, de eerste die zich bezighield 
met medicijnonderzoek bij kinderen.

Waarom was er tot dan toe zo weinig aandacht voor 
geneesmiddelenonderzoek bij kinderen?    
‘Lange tijd werd gedacht dat kinderen gewoon een be-
paald percentage van de volwassen dosering moesten 
krijgen, naar rato van het lichaamsgewicht. Pas toen 
er incidenten optraden waarbij kinderen stierven aan 
de bijwerkingen, bedacht men dat dit anders moest. 
Kinderen zijn geen kleine volwassenen. Maar de reactie 
was gek genoeg niet om meer onderzoek te doen, maar 
om kinderen te beschermen door juist geen onderzoek 
met ze te doen. Hierdoor duurde het lang voordat dit 
onderzoek op gang kwam.’

Een van de eerste incidenten stamt uit 1959. Pasge-
boren baby’s met een ernstige infectie kregen destijds 
het antibioticum chlooramfenicol. De dosering die 
ze kregen, was de volwassen dosering aangepast aan 
gewicht, maar die bleek veel te hoog met als gevolg dat 
baby’s stierven. 
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Waarom kan een arts niet gewoon 
een percentage van de volwassen 
dosering nemen?
‘Kinderen zijn volop in ontwikkeling 
en hun organen ook. De lever verwerkt 
geneesmiddelen in het lichaam met behulp 
van enzymen. Die enzymen werken bij kinderen 
tijdens de eerste ontwikkelingsfase nog niet goed. 
Hierdoor worden middelen minder goed afgebroken en 
gaan ze stapelen. Dat zie je vaak bij baby’s. Wat oudere 
kinderen hebben een verhoogd metabolisme waardoor 
ze juist meer medicijn per kilogram lichaamsgewicht 
nodig hebben.’

Heb je nog een voorbeeld van een middel dat hierdoor 
heel anders gedoseerd moet worden?
‘Op de IC gebruiken we het slaapmiddel midazolam. Dat 
moeten we bij peuters veel hoger doseren per kilogram 
dan bij volwassenen. Bij pasgeborenen van een paar 
dagen oud moeten we juist per kilo veel minder geven, 
omdat ze anders veel last krijgen van bijwerkingen, zo-
als niet goed doorademen. Datzelfde zie je bij morfine. 
Ook van anti-hiv middelen en van transplantatieme-
dicatie moet je bij kinderen tussen de zes maanden en 
vijf jaar relatief gezien veel meer geven dan aan baby’s, 
oudere kinderen en volwassenen.’ 

In de coronaperiode zochten jullie uit hoeveel er 
bekend is van de 250 middelen die niet voor gebruik bij 
kinderen geregistreerd zijn. 
‘Ik dacht dat we daar best wel wat van wisten, maar dat 
bleek behoorlijk tegen te vallen. Eigenlijk zijn er maar 
voor tien procent echt goede trials gedaan. We hebben 
vervolgens voor de rest in kaart gebracht of er farmaco-
kinetische informatie bekend is of dat er data uit andere 
klinische studies zijn.’ 

Hoe bepalen artsen nu welke dosis ze van deze midde-
len aan een kind moeten geven?
‘Die 250 middelen staan allemaal in het Kinderformula-
rium. Wij hebben op basis van de studies die we vonden 
een dosis bepaald. Het merendeel van die doseringen is 
momenteel gebaseerd op lager niveau van bewijs; dus 
open label studies of casestudies.’

‘Pas toen 
er kinderen 
stierven aan 

bijwerkingen, 
bedacht men 

dat het anders 
moest’

Zijn jullie van plan die off-labelgeneesmiddelen nog 
verder te onderzoeken en geregistreerd te krijgen?
‘Dat zou ik zeker willen. Alleen, er zijn 250 middelen 
die allemaal voor zeker twee indicaties gebruikt kun-
nen worden en in vijf leeftijdsgroepen. Het is onmoge-
lijk om daar met publiek geld allemaal nieuwe studies 
voor op te zetten. Daar hebben we de patiënten, mens-
kracht en middelen niet voor. Als ik daaraan denk, zakt 
de moed me soms even in de schoenen. We moeten 
daarom kijken hoe we bestaande data slimmer kunnen 
gebruiken, bijvoorbeeld door doseringen te simuleren 
met bestaande farmacokinetische studies en door te 
kijken naar data uit elektronische patiëntendossiers. 
Alleen waar nodig kunnen we heel specifiek studies 
opzetten, zodat we over een paar jaar ons volledig 
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kunnen richten op nieuwe middelen. In opdracht van 
het Ministerie van VWS maak ik daar nu een plan voor. 
Dat vereist wel een paradigmaverandering. We dachten 
altijd dat we voor al die middelen studies moesten 
doen om zeker te weten dat ze effectief en veilig zijn. 
Die manier van denken is aan het veranderen.’

Sinds 2007 stelt Europese wetgeving fabrikanten 
verplicht om voor elk nieuw medicijn dat zij op de 
markt willen brengen, ook onderzoek bij kinderen te 
doen. Dat hoeven ze niet te doen voor die bestaande 
middelen. Wiens verantwoordelijkheid is het om daar 
alsnog voldoende bewijs voor te verzamelen?
‘Ja dat is een goede. Je kunt dit niet van de dokter die 
het voorschrijft verlangen. Een arts heeft ethisch gezien 

wel de taak om te signaleren als het misgaat. Ik denk 
dat het een maatschappelijke verantwoordelijkheid is, 
niet alleen van de academische onderzoekers, maar ook 
van farmaceutische bedrijven om hier onderzoek naar 
te doen, ook al is dat niet verplicht.’

Doen farmaceutische bedrijven dat ook?
‘Mondjesmaat. Zij hebben natuurlijk altijd een finan-
cieel belang. De individuele mensen kunnen heel 
gemotiveerd zijn, maar er zijn ook aandeelhouders 
die een conflicterend belang hebben. Een gevaar 
is dat het bedrijf onderzoek doet, maar het middel 
vervolgens voor een nieuwe indicatie registreert en 
veel meer geld vraagt. Die voorbeelden heb je ook. We 
moeten met zijn allen een gulden middenweg vinden.’
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Zou de wetgeving hierover veranderd moeten wor-
den?
‘Ja. Nu is het zo dat alleen de market authorization 
holder [de fabrikant of leverancier, red.] een dossier in 
kan dienen bij de EMA [European Medicines Agency, 
red.] en het CBG [College Beoordeling Geneesmid-
delen, red.] om een registratie te veranderen. Mijns 
inziens moeten onderzoekers en de EMA dat verzoek 
ook kunnen doen als ze daarvoor voldoende data 
hebben, waarna de fabrikant verplicht wordt om de 
registratie aan te passen. Dat kan nog niet. In Amerika 
is een dossier indienen wel mogelijk, maar ook daar 
kan de fabrikant vervolgens niet gedwongen worden 
de registratie te wijzigen.’

In 2018 stelde een gezamenlijk fonds van de Europese 
Unie en de farmaceutische industrie €140 miljoen 
beschikbaar voor medicijnonderzoek bij kinderen 
aan een samenwerkingsverband van onderzoekers 
uit twintig Europese landen. Wat heeft dat project 
Connect4Children tot nu toe opgeleverd?
‘Het meest succesvolle is het adviesnetwerk. Dit ad-
viseert bedrijven die nieuwe medicijnen bij kinderen 
moeten onderzoeken. Dat doen we met een netwerk 
van ouders en patiënten en driehonderd artsen en 
methodologisch experts. Inmiddels zijn er meer dan 

dertig adviezen gegeven binnen het project. Nu wordt 
het een zelfstandige stichting, toevallig in Nederland 
gevestigd, die ook buiten het project aan de slag gaat. 
Ook artsen die een klinische studie willen opzetten, 
kunnen bij de stichting terecht. Daarnaast hebben 
we een Europees netwerk opgezet voor het uitvoeren 
van klinische studies. We kunnen binnen een maand 
voor heel Europa zeggen of een kinderstudie hier zou 
kunnen lopen en welke sites dan mee zouden kunnen 
doen, en dit proces daarna ondersteunen. Het derde 
is de c4c-academie, geleid door Italië, waar artsen en 
wetenschappers cursussen op het gebied van genees-
middelonderzoek bij kinderen kunnen volgen.’

Welke doorbraken verwacht je voor de komende 
jaren in de geneesmiddelenontwikkeling, buiten de 
kindergeneeskunde?
‘Die verwacht ik op het gebied van onderzoek naar 
medicatie tijdens de zwangerschap. Fabrikanten hoe-
ven momenteel geen onderzoek te doen bij zwange-
ren. Iedereen is heel huiverig voor de effecten op de 
foetus. Meer dan de helft van de zwangeren gebruikt 
medicatie, negentig procent als je paracetamol mee-
rekent. Daarvan is nooit onderzocht of het effectief 
en veilig is. Het vrouwelijk lichaam verandert erg 
tijdens de zwangerschap, het zou best kunnen zijn dat 
je in het laatste trimester de dosering moet aanpas-
sen. Iedere zwangere die nu medicatie gebruikt is in 
feite een proefkonijn en haar foetus ook. Dat vonden 
we voor kinderen niet goed, en dat moeten we bij 
zwangeren ook niet goed vinden. Daar is nu langzaam 
iets aan het veranderen. Misschien komt er niet zo’n 
big bang in regelgeving als bij de kindergeneeskun-
de maar ik weet zeker dat we hier over tien jaar heel 
anders mee omgaan.’ �

‘Iedere 
zwangere die nu 

medicatie gebruikt 
is in feite een 
proefkonijn en 

haar foetus ook’




