Off-Label in der taglichen Padiaterpraxis

Ein Erfahrungsbericht von Bernhard Sandner

Medikamente werden in der Regel an Erwachsenen getestet und fiir Erwachsene zugelassen. Somit haben Kinder-
drzt*innen oft das Problem eines Off-Label-Gebrauchs. Wir danken dem Kindernetzwerk e.V., dass wir den Artikel
nachdrucken durften, und Bernhard Sandner, dass er ihn noch einmal aktualisiert hat.

B Einleitung
und Problemstellung

Kinder- und Jugendarzte in Klinik und
Praxis kennen von jeher das Problem,
bei der medikamentésen Behandlung
ihrer Klientel auf Praparate zu setzen,
die offiziell noch nicht zugelassen sind.
Dies gilt sowohl fur Indikationsberei-
che und Dosierung eines Medikamen-
tes als auch fur die Altersgruppe, so
dass von einem »Off-Label«-Gebrauch
stets dann zu sprechen ist, wenn min-
destens einer der genannten Punkte
zutrifft. Insbesondere abhangig vom
Lebensalter und Einsatzort (Klinik oder
ambulante Versorgung) schwankt der
Anteil an Off-Label-Arzneimitteln zwi-
schen 35 und 80 Prozent.

Daraus resultiert fir den Arzt ein
mehrdimensionales Dilemma, weil ei-
nerseits natirlich der padiatrische
Alltag eine Behandlung geméan wis-
senschaftlichen Erkenntnissen und
Standards erfordert. Andererseits ist
aber auch die Sicherheit bei Arzneimit-
teln unabdingbar, die fur Kinder und
Jugendliche eingesetzt werden, aber
im Falle von Off-Label nicht ausrei-
chend untersucht oder dokumentiert
sind. Drittens sind ebenso juristische
Aspekte nie aufler Acht zu lassen.

B Pddiatrischer Alltag

In der tdglichen Praxis ist ein Off-
Label-Einsatz von Medikamenten
gleichwohl oft unumganglich, weil eine
Verordnung — beispielsweise fur be-
stimmte Altersgruppen nicht geprifter
Medikamente — aufgrund wissenschaft-
licher Evidenz erfolgen muss. Denn
andernfalls sdhe sich der Arzt dem
Vorwurf einer unethischen Handlungs-
weise ausgesetzt, die ebenfalls juristi-
sche Konsequenzen nach sich ziehen
kénnte. Jeder Arzt sollte eine Off-La-
bel-Medikation allerdings nur unter den

Voraussetzungen initiieren, dass

a) eine umfassende und grindlichen
Aufklarung (Abwagen von Nutzen
und Risiko) durchgefihrt,

b) die Zustimmung der Eltern eingeholt
wurden und

¢) dementsprechende Dokumentation
stattgefunden hat.

Unabhangig davon kann im Alltag auch
schon jetzt die Arzneimittelsicherheit
fur Kinder und Jugendliche deutlich
erhdht werden durch sparsame, evi-
denzbasierte Verordnungspraxis (Ver-
meiden pharmakologischer Polyprag-
masie), ferner durch Beteiligung an
sinnvollen klinischen Studien und nicht
zuletzt durch Weiterleitung von All-
tagserkenntnissen (auch denen Uber
Off-Label-Einsdtze) an zentrale Daten-
banken. Erst 2017 wurde ein solches
digitales Dokumentationssystem Uber
Kinderarzneimittel mit Hilfe eines bun-
desweiten Innovationsfonds unter dem
Namen »KiDSafe« ins Leben gerufen.
Eine Besonderheit stellt zweifels-
ohne die Off-Label-Medikation bei sel-
tenen Erkrankungen dar. Hier sollte der
Grundsatz gelten: kein zu friher Ein-
satz — aber auch (aus ethischen Grin-
den) kein zu spater! Der Einsatz eines

Medikamentes als individueller Heil-
versuch schliet némlich die Teilnahme
dieses Patienten an einer Studie mit
demselben Wirkstoff immer aus. Sol-
che Patienten fehlen also oftmals fur
klinische Studien, so dass letztendlich
eine sehr frihe Off-Label-Anwendung
die wissenschaftliche Forschung zum
Wohle der Kinder behindert. Hemm-
nisse entstehen aber genauso durch
birokratische Hurden, wie das Beispiel
einer MDK-Vorgabe zeigt, die nach be-
grundeter Indikationsstellung den Can-
nabis-Einsatz mit THC-Anteil empfiehit,
obwohl das angefragte Cannabidiol als
wesentlich nebenwirkungsarmer fir
Kinder bekannt ist. Auf diese Weise
werden gesteuerte, evidenzbasierte
Verordnungen behindert und keine Hil-
festellungen gegeben, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen im Kindesalter
zu verringern, die eigentlich vermeid-
bar wéren.

Da das Thema Arzneimittelsicher-
heit in der P&diatrie ohnehin einen zen-
tralen Stellenwert besitzt, wurde 2007
die Einfihrung des sogenannten PU-
MA-Prozesses als vermeintlicher Licht-
schweif am Horizont gesehen. PUMA
bedeutet Paediatric Use Marketing
Authorization und beschreibt die Mog-
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lichkeit, in einem vereinfachten Zulas-
sungsverfahren altere Wirkstoffe auf
ihre Wirksamkeit zu testen und kind-
gerechte Darreichungsformen zu ent-
wickeln. Insgesamt auch gedacht als
Anreiz fur die Industrie, weil eine Mark-
texklusivitat von zehn Jahren (verlan-
gerter Patentschutz) fur dieses Kinder-
arzneimittel resultiert. Der gewilinschte
Effekt blieb jedoch aus und bleibt leider
eine Raritat, denn nur wenige Prépa-
rate haben eine PUMA-Zulassung er-
halten: z.B. Midazolam, Propanolol,
Glycopyroniumbromid, Melatonin.

Als Grauzone fur die Arzneimittel-
sicherheit darf schlief’lich die Einnahme
von frei verkauflichen OTC-Praparaten
(rezeptfreie, nicht verschreibungs-
pflichtige Medikamente) nicht uner-
wahnt bleiben, die Kindern von ihren
Eltern besorgt werden.

B Perspektiven

Gemeinsame Anstrengungen sind er-
forderlich, die Sicherheit einer Medi-
kamentenanwendung beim Kind zu
verbessern. So kann sich das Kinder-
netzwerk (an der Seite von Eltern-Po-
wer integrierter Patientenorganisatio-
nen) an politischer Front — inklusive
Krankenkassen — dafiir stark machen,
notwendige und innovative Arzneimit-
tel und Therapien nicht (immer) allein
unter Kostenaspekten zu diskutieren.
Auf Elternseite sollte die Teilnahme-
bereitschaft fur klinische Studien ge-
fordert und althergebrachte Vorurteile
abgebaut werden. Studien mit Kindern
haben stets die Bedeutung, Studien
fir Kinder zu sein. Auch dirfen sich
Eltern heute grundsétzlich darauf ver-
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lassen, dass Arzneimitteltestungen im
Kindesalter eine strenge Prifung durch
Ethikkommissionen durchlaufen. Auch
die Industrie kann naturlich wesent-
liche Beitrage liefern, indem gerade
die forschenden Arzneimittelhersteller
weiterhin sicherstellen, dass Kinder am
therapeutischen Fortschritt teilhaben
und zusatzlich die Studienlandschaft
Deutschland geférdert wird. Insbe-
sondere ist zu verhindern, dass ge-
gebenenfalls Kinderstudien nicht wei-
tergeflihrt werden, weil Unternehmen
bereits die lukrative Zulassung im Er-
wachsenenalter erhalten hatten.

Arztlicherseits muss fir das Problem
fehlender Pharma-Zulassungen, mehr
noch fehlender Evidenz sensibilisiert
und besser informiert werden, damit
die Kompetenz der padiatrischen Phar-
makotherapie wesentlich verbessert
und ausgebaut werden kann. Gerade
wegen der erhaltungswirdigen The-
rapiefreiheit sollten Arzte durch Teil-
nahme an zertifizierten Kursen ihre
Kenntnisse Uber Arzneimittelprifun-
gen erweitern, weil diese in Medizin-
studium und Weiterbildung definitiv
zu kurz kommen, jedoch fir eine so-
lide Urteilsfindung sowohl in Klinik als
auch in Praxis unentbehrlich sind. Nur
so lassen sich namlich die oft (vom
Design her) hochst zweifelhaften An-
wendungsbeobachtungen vermeiden,
denen ohnehin ein schlechter Ruf vor-
auseilt. Solche - offiziell nicht-inter-
ventionelle Studien genannte — Arz-
neiprifungen dienen leider immer noch
vorrangigen Marketing-Interessen und
werden nicht zu Unrecht von Transpa-
rency International als legalisierte Kor-
ruption bezeichnet.

Bereits seit dem Jahre 2001 hat
sich die bundesweite padiatrische Ver-
einigung NETSTAP (Netzwerk Kinder-
und Jugendérzte fiir klinische Studien
in der Ambulanten Péadiatrie) dem Ziel
verschrieben, sinnvolle Kinderstudien
mit praxistauglichem Design und siche-
rer Rekrutierung, also ausreichenden
Patientenzahlen auf den Weg zu brin-
gen und zu begleiten. Inzwischen sind
etwa 100 Mitglieder in diesem Netz-
werk vereinigt, das Arzten das Riist-
zeug fur kompetente, vernetzte Prif-
zentren verschafft und in Zukunft - an
der Seite interessierter Unternehmen —
sogar die bislang eher erfolglosen PU-
MA-Zulassungen forcieren und auch als
Kooperationspartner fiir das 2017 neu
gegriindete Dokumentationsprogramm
»KiDSafe« fungieren konnte.

B Fazit

»Off-Label« bedeutet nicht zwangslau-
fig »Off Experience«, und so wird der
oft problematische Off-Label-Gebrauch
auch weiterhin den klinischen Padia-
ter-Alltag bestimmen, weil Kinder- und
Jugendarzte wiederholt darauf ange-
wiesen sind. Jedoch darf grundsétzlich
das im Sinne der Arzneimittelsicherheit
nie als unabwendbar gelten und sollte
bei allen Akteuren in diesem Kontext
die Spannung hochhalten, daran nach-
haltig etwas zu andern, damit die Risi-
ken der Off-Label-Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen — insbesondere
bei chronisch kranken Patienten — mi-
nimiert und Uber eine rationale Arz-
neimittelverordnung die Sicherheit der
Pharmakotherapie verbessert werden
kann.

Dr. med. Bernhard Sandner, Facharzt fiir
Kinder- und Jugendmedizin, Padiatrische
Pneumologie und Allergologie, Sozialpa-
diatrisch orientierte Versorgung. Der Au-
tor ist langjéhriges Vorstandsmitglied bei
NETSTAP e.V. sowie Mitglied im p&diatri-
schen Beraterkreis von Kindernetzwerk
und erklart mit seiner Verpflichtung zur
Produkt- und Firmenneutralitdt, dass kei-
nerlei Interessenkonflikt dem Artikel im
Wege steht.
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