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Einleitung

Die Verordnung von Arzneimitteln aufRerhalb ihrer Zulassung (Alter,
Indikation) wird als off-label use bezeichnet. Der off-label use macht seit
geraumer Zeit einen relevanten Anteil der Verordnungen auch bei
Minderjahrigen aus [7, 20], verschiedene pharmakoepidemiologische
Studien belegten das internationale wie nationale Ausmal} dieses
Problems in der Péadiatrie [8, 16, 21, 26, 33] [4, 34], [3, 7, 30, 31]. Auch in
der Kinder - und Jugendpsychiatrie stellt der off-label use von
Psychopharmaka unveréandert ein Problem in der Therapie dar, da zudem
auch pharmakoepidemiologische Untersuchungen zeigen, dass die
Anzahl der pharmakologischen Interventionen mit psychotropen
Arzneimitteln bei Kindern und Jugendlichen zunehmen [1, 2, 6, 28, 29, 34,

35].

Da viele der im Kindesalter verwendeten Arzneimittel keine Zulassung fur
diesen Altersbereich haben, fehlen oftmals Alternativen fiir eine rationale
Pharmakotherapie. Gerade in der Kinder- und Jugendpsychiatrie ergibt
sich das Problem, dass zwar einige Substanzgruppen aus historischen

Grinden (gemeinsame Zulassung mit Erwachsenen bei schmaler
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Datenlage) als Psychopharmaka fir den Einsatz bei Minderjahrigen
zugelassen sind, jedoch durch Studien deren Wirksamkeit nicht belegt ist,
wahrend wirksame neuere Substanzen keine Zulassung fur Kinder
besitzen. In der Praxis fuhren zum Teil widersprichliche und irrationale
Sozialgerichtsurteile zu einer  Verunsicherung von Verordnern

(Befurchtung von Regressen) und Patienten.

Zulassung, Zulassungsverfahren und Definition des off-label use

Die Zulassung eines Arzneimittels ist in der Regel sowohl auf eine
bestimmte Altersgruppe oder einen bestimmten Altersbereich, als auch
auf eine bestimmte Indikation bezogen. Verordnet ein Arzt ein Arzneimittel
aullerhalb einer zugelassenen Altersgruppe so bedeutet dies, dass er
,off-label” verordnet [11]. Verordnet er ein Arzneimittel aul3erhalb der
Indikation, handelt es sich ebenfalls um so genannten off-label use. Hat
das Arzneimittel Gberhaupt keine Zulassung in Deutschland, so handelt es
sich um einen sogenannten ,unlicensed-use®. Ein Arzt darf prinzipiell
jeden Stoff als Arzneimittel im Rahmen seiner Therapiefreiheit im
individuellen Heilversuch verordnen, wenn er den Patienten und seine
Eltern dartber informiert, wie der Zulassungsstatus des verordneten
Préaparates ist und welche Nebenwirkungen zu erwarten sind, und auch
daruber welche zugelassenen Alternativen es gibt. Neben der ganz prakti-
schen Auswirkung, dass ein off-label verordnetes Arzneimittel von der
Kasse nicht erstattet werden muss, haftet auch der Hersteller prinzipiell
nicht fur etwaige Folgen oder Nebenwirkungen eines off-label

eingesetzten Medikaments. [13, 25]
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Das Zulassungsverfahren in Deutschland regelt in erster Linie die
Vermarktung, also das in Verkehr bringen eines Arzneimittels, weniger die
Verordnung durch den Arzt. Die nationalen Zulassungsbehérden sind das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI). Erstes ist fur Arzneimittel und Medizinprodukte,
zweites fur Blutprodukte, Gentransfer-Arzneimittel, Impfstoffe etc.
zustandig. Supranational fungiert innerhalb der Europaischen Union die
Europaische Arzneimittelagentur (EMEA) als Zulassungsbehorde. Die
Zulassung kann uber verschiedene Wege erreicht werden, nur national, in
mehreren EU-Staaten oder fur die gesamte EU. Fir das
Zulassungsverfahren bedeutet das, dass entweder in einem nationalen
Verfahren, im Rahmen der gegenseitigen Anerkennung (Mutual
Recognition), in einem dezentralisierten Verfahren, in dem in mehreren
Mitgliedsstaaten gleichzeitig die Zulassung beantragt wird, oder in einer

zentralisierten Beantragung Zulassungen erlangt werden kdnnen.

Rechtsgrundlagen sind das Arzneimittelgesetz (AMG) und das
Medizinproduktegesetz (MPG) in Deutschland sowie diverse EU-
Verordnungen. Fur die Zulassung entscheidend ist aktuell, dass der
Antragssteller die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arznei-

mittels belegen kann.
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Dieser Wirksamkeitsnachweis ist nicht immer zwingend zur Erlangung der
Zulassung notwendig. Phytopharmaka oder homodpathische Arzneimittel
mussen z.B. nur den Nachweis Uber die Unschadlichkeit, nicht aber den
der Wirksamkeit erbringen. So kann man aus dem Zulassungsstatus eines
Arzneimittels nicht unmittelbar auf seine Sicherheit und seine Wirksamkeit
schlieBen. Trizyklische Antidepressiva z. B. sind zwar fir den Gebrauch
bei Minderjahrigen zugelassen, haben aber eine hohe Neben-
wirkungsquote und besitzen ein hohes Mortalitatsrisiko bei willentlicher
(etwa in suizidaler Absicht [17]) oder unwillentlicher Uberdosierung. Sie
zeigen in klinisch kontrollierten Studien keine Uberlegenheit gegeniiber
Placebo und damit keine nachgewiesene Wirksamkeit auf die

Zielsymptome der Depression bei Minderjahrigen [18].

Ethisch und bezogen auf die medizinjuristische Rechtsprechung ist es
nicht zu vertreten, sich ,sicherheitshalber” auf den Zulassungsstatus bei
der Verordnung von Psychopharmaka im Kindesalter zurtickzuziehen. Am
Zulassungsstatus orientiert waren bei schizophrenen Psychosen von
Minderjahrigen vornehmlich klassische Neuroleptika einzusetzen, mit den
bekannten Risiken hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen, etwa
der Spatdyskinesien. Dies ware gerade bei einem frihen
Erkrankungsbeginn etwa in der Pubertat und bei langfristiger Behand-
lungsnotwendigkeit bei Vorliegen nebenwirkungsédrmerer Alternativen
ethisch nicht vertretbar[10]. FUr die Behandlung von Tic-Stérungen stiinde
als zugelassene Medikation aktuell allein Haloperidol (Haldol®) zur

Verfugung (obwohl hier mit Blick auf mogliche Spatdyskinesien und
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andere Nebenwirkungen durchaus Guterabwégungen, auch zugunsten
des Einsatzes von Tiaprid, welches zwar nie fir diese Indikation
zugelassen zwar, aber einen Wirkhinweis in der alten Fachinformation
besal3, oder von einem Atypikum ausfallen kénnen), fir die Behandlung
der Impulskontrollstorung einzig Risperidon (Risperdal®) bei
intelligenzgeminderten Kindern. Zu diesem Arzneimittel ist allerdings ein
erhbhtes metabolisches Risiko bekannt, welches etwa bei einer
bestehenden Pradisposition zu einer weiteren, zum Teil relevanten
Gewichtszunahme fuhrt und von daher gerade bei einem langerfristigen
Einsatz bei jungeren Kindern problematisch sein kann. Diese
Abwagungen  zwischen  Zulassungsstatus und der ethischen
Fragestellung, ob der Einsatz dieses zugelassenen Praparats bei dem
einzelnen Patienten (Kinder und Eltern) auch gerechtfertigt und vertretbar
ist, mussen individuell vom behandelnden Arzt getroffen werden und mit
den Patienten besprochen werden. Diese prinzipiellen ethischen
Guterabwégungen werden gestlitzt vom sogenannten Aciclovir-Urteil des
OLG KoIn (30. 5. 1990 — 27 U 169/87), welches den aktuellen
internationalen Erkenntnisstand und nicht die deutsche Zulassung zum

entscheidenden Kriterium erhob.

Rechtliche Probleme beim off-label use in der Kinder- und

Jugendpsychiatrie

Die Verordnung im Rahmen eines individuellen Heilversuchs ist nicht im
Sinne des 821 | (AMG) ein Verstol3 gegen das Verkehrsverbot, sondern

eine therapeutische Anwendung und daher nicht eine ,Abgabe“ oder ein
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.Inverkehrbringen* im Sinne des AMG. Insofern stellt der individuelle
Heilversuch rechtlich kein Problem dar, solange der Arzt seine

Aufklarungspflicht nicht verletzt.

Problematisch ist die off-label Verordnung neuerdings wieder vermehrt
unter sozialrechtlichen  Gesichtspunkten, insbesondere dem
Wirtschaftlichkeitsgebot, das dem in der kassenarztlichen Versorgung
tatigen Arzt auferlegt ist (vgl. Urteil des 1. Senats des
Bundessozialgerichts 19.3.2002). Im SGB V ist verankert, dass Ver-
sicherte der Krankenkassen einen Rechtsanspruch auf Versorgung mit
Medikamenten haben, die notwendig sind, um ihre Krankheit zu heilen,
deren Verschlimmerung zu verhiten oder Krankheitsbeschwerden zu
lindern (88 27, 31). Dabei gelten solche Arzneimittel als ausreichend
(8 28), deren Qualitat und Wirksamkeit dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse entsprechen, aber die auch den
medizinischen Fortschritt bertcksichtigen. Die Notwendigkeit der
Wirtschaftlichkeit eines Arzneimittels ist nach 8 2 SGB V festgeschrieben.
Unwirtschaftliche Arzneimittel kbnnen von der Versorgung, gemeint ist die
Erstattung der Kosten, ausgeschlossen werden (8 34 SGB V). Die Kassen
missen eine unwirtschaftliche Verordnung nicht erstatten (8 12 SGB V)

bzw. diese kann zu Regressen gegen den Arzt fuhren (8 106 SGB V).

Bedingungen fur eine wirtschaftliche Verordnung auf3erhalb zugelassener

Indikationsgebiete sind nach der standigen Rechtsprechung der
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Sozialgerichte schwerwiegende, lebensbedrohliche oder die Lebens-
qualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigende Erkrankungen, wenn
keine andere Therapie verfluigbar ist und wenn die Datenlage eine
begriindete Aussicht auf einen Behandlungserfolg erlaubt. Die begrindete
Aussicht auf einen Behandlungserfolg besteht definitionsgeman, wenn
eine Erweiterung der Zulassung fir ein Arzneimittel bereits beantragt ist,
veroffentlichte Ergebnisse einer kontrollierten klinischen Prifung der
Phase Ill vorliegen, wenn ein klinischer Beleg fir Wirksamkeit besteht,
oder wenn Erkenntnisse, die aul3erhalb eines Zulassungsverfahrens
gewonnen wurden, veroffentlicht wurden [19]. Unter dem Aspekt, dass es

nunmehr Daten aus Zulassungsstudien in den USA unter anderem zu

Aripiprazol und Risperidon gibt, kann man etwa im Falle eines Einsatzes
von atypischen Neuroleptika hinsichtlich der sozialrechtlichen Frage
argumentieren, die Datenlage sei fur einen off-label use auch unter
wirtschaftlichen Gesichtspunkten gentgend. Fir besondere, in der
Versorgung dringend gebrauchte Arzneimittel (allerdings bislang nicht fur
Psychopharmaka) hat das BMG jlingst die Méglichkeit eréffnet, Gber eine
fachspezifische Expertenkommission beim BfArM und den GBA eine off-

label-Verordnung erstattungspflichtig zu machen.

Leider lassen sich immer wieder Kinder- und Jugendpsychiater durch
irrationale oder nicht nachvollziehbare Sozialgerichtsurteile, wie z. B. das
SSRI-Urteil aus 2006 des Sozialgerichts Dresden, oder das Urteil des
Sozialgerichts Dusseldorf aus 2008 (S2 KA209/06) zur Behandlung von

Erwachsenen mit Methylphenidat verunsichern. Die Tatsache, dass haufig
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mangels der Bereitschaft der betroffenen Patienten gegen solche
irrationalen Urteile vorzugehen, solche Urteile rechtskraftig werden, darf
nicht dazu fuhren, arztlicherseits Uberzureagieren. Angesichts der relativ
klaren landes- und bundessozialgerichtlichen Rechtsprechung, welche
eindeutige und nachvollziehbare Kriterien fur den off-label-Gebrauch
herausgearbeitet hat, ist folgendes Vorgehen zu empfehlen. Liegen
ausreichende Erkenntnisse zur Wirksamkeit, sowohl aus Zulassungs-
studien wie aus veroffentlichten Studien vor und sind die Eingangskriterien
im Sinne der Chronizitdt und Belastung durch die Erkrankung gegeben,
dann sind die Voraussetzungen fur eine Entscheidung des Arztes,
zusammen mit seinem Patienten — hier auch einem Jugendlichen! (s.u.) -,

fur einen erstattungsfahigen off-label use grundsatzlich gegeben.

Da der Arzt/die Arztin, ohnehin in dieser Situation Kinder und Jugendliche
und ihre Eltern besonders aufklaren muss, wird es ihm in der Regel im
Einzelfall auch gelingen, mit den Eltern zu seiner Sicherheit ein Proce-
dere, welches zunachst die Verordnung eines Privatrezeptes vorsieht, zu

besprechen, falls er sich tatsachlich massiv durch Regresse bedroht flnhlt.

Von einem Regress, d. h. Ruckforderungen von Arzneimittelkosten sind
Kollegen bedroht, die bezuglich ihrer Verordnung signifikant von den
Verschreibungsgewohnheiten  ihrer  Fachgruppe abweichen. Die
Feststellung dieser ,Abweichung” ist regional bezogen, auf der Datenbasis
der jeweiligen Kassenarztlichen Vereinigung. Arbeitet also in einer Region
ein Kinder- und Jugendpsychiater vorwiegend biologisch psychiatrisch,
wahrend seine Kollegen hauptsachlich Psychotherapie anbieten, kann es

hier zu Abweichungen des Verschreibungsverhaltens vom Durchschnitt
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der Fachgruppe kommen, obwohl absolut leitlinienkonform gehandelt wird.
Fur frei wirtschaftende Praxisbetreiber sind solche Regressforderungen
deshalb existenzbedrohend, weil sie mit einer Latenz von z. T. mehreren
Jahren auftreten und also nicht schnell Konsequenzen gezogen werden
kénnen, sondern damit zu rechnen ist, dass nach einem solchen Regress
auch fur die Folgejahre entsprechende Regressforderungen anstehen. Im
Einzelfall fuhlen sich Kollegen deshalb wirtschaftlich massiv
existenzbedroht und kénnen nur darauf hoffen, dass ein fachliches
Prufverfahren eine Befreiung von der Regressdrohung ergibt. Diese
Prufverfahren werden durch die Kassenarztlichen Vereinigungen
durchgefuhrt. Teilnehmer sind ein Jurist der Kassenarztlichen
Vereinigung, ein Prufungsvorsitzender, meist Allgemeinmediziner, sowie
Vertreter der Krankenkassen. Dartber hinaus ist ein fachgebundener
Priafarzt hinzu zu ziehen. Dies sollte ein Fachkollege des zu prifenden
Arztes sein, der nicht aus der unmittelbaren Region kommt, um kollegiale
Konflikte zu vermeiden. Findet sich kein spezifischer Prufarzt, wird ein
fachfremder Arzt, z. B. Internist, Orthopdde etc. bestimmt. Die
Kommission Entwicklungspsychopharmakologie regt deshalb an, dass
samtliche KV Regionen Deutschlands mit Prufarzten aus dem kinder- und
jugendpsychiatrischen Fachbereich besetzt werden sollten, um fur die
regressbedrohten Kollegen eine fachkompetente Beurteilung zu
gewahrleisten. Bedingung ist, dass sich im Rahmen der arztlichen
Selbstverwaltung genigend Freiwillige aus unserem Fach finden, die
diese zusatzliche Aufgabe im Zweifelsfall Ubernehmen wirden. Sollte
dieser Vorschlag auf Interesse stoBen, ist die Kommission

Entwicklungspsychopharmakologie bereit, z. B. am Rande der grof3en
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Fachkongresse  oder auch am Rande des  Curriculums
Entwicklungspsychopharmakologie, entsprechende KV Prifarztkurse zu

organisieren.

Eine andere Mdglichkeit jetzt schon das Risiko zu reduzieren, kann eine
routinemallige Anfrage beim Kostentrager, also der Krankenversicherung
des Patienten sein mit der Bitte, generell zu erklaren, dass im
vorliegenden Fall, welcher individuell begrindet werden muss, beim
Prufungsausschuss keine Feststellung eines sonstigen Schadens wegen
der unzuléassigen Verordnung eines Medikamentes im off-label use zu
Lasten der Krankenkassen beantragt werden wird. Solche Schreiben sind
von den Kassen wiederholt positiv beantwortet worden, wahrend die
verfehlte Bitte um Genehmigung eines off-label use von den
Krankenkassen aus rechtlichen Grinden regelmaf3ig negativ beantwortet
werden muss. Es bleibt der Gluterabwagung des Behandlers tberlassen,
ob solche Vorgehensweisen tatsachlich angemessen sind und ob das
Regressrisiko in der jeweiligen Region wirklich so hoch ist. Erfahrungs-
gemal halten sich die Krankenkassen vielerorts bewusst mit der Infrage-
stellung des off-label use bei Kindern und Jugendlichen zurtck, weil sie
um das epidemiologische Ausmal} des off-label use wissen und auch sehr
wohl wissen, dass keine realen Alternativen zur Verfigung stehen. Etwas
anders ist hier zugegebener Mal3en die Situation der Behandlung von
jungen Erwachsenen mit einer ADHS. Generell bleibt hier festzuhalten,
dass Gerichte durch Diskussion ihrer Entscheidungen, z. B. in der Fach-

presse, vor allem aber durch berichtigende Entscheidungen hdherer
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Instanzen lernen. Insofern ist zu bedauern, dass solche Falle haufig trotz
gelegentlich von den Richtern dilettantisch gefiihrter Beweissicherung, z.
B. mit eigener Internetrecherche, ohne wissenschaftliche Gewichtung der

aufgefundenen Literaturstellen, nicht angegriffen werden.

Die Rolle der Fachgesellschaften und der Kommission ist es, in dieser
Situation durch rechtzeitige Stellungnahmen, durch die Uberarbeitung der
entsprechenden Leitlinien und durch Auskunftsbereitschaft mit zur
Verfugungstellung aktueller Informationen einen zeitnahen Orientierungs-
maldstab zu geben. Dabei erweist es sich als ein gewisses Problem, dass
die Rahmenbedingungen fiir Forschung und Lehre in Deutschland uns
zunehmend dazu zwingen, zur Sicherung der akademischen
Erfolgsparameter in weltweit anerkannten englischsprachigen Zeitschriften
Zu publizieren, diese Literatur aber von Deutschen Gerichten dann kaum

rezipiert wird.

So liegt z. B. zu der immer wieder kontrovers diskutierten Frage des
Einsatz von Methylphenidat bei Erwachsenen eine methodenkritische
Metaanalyse einer deutschen Arbeitsgruppe[22] vor, aus der allein schon
zu entnehmen ist, wie viele placebokontrollierte, wissenschaftliche Studien
zu dieser Fragestellung durchgefuhrt wurden und wie diese Ergebnisse
global zu bewerten sind. Die Kommission Entwicklungspsychopharma-
kologie der drei kinder- und jugendpsychiatrischen Fachgesellschaften

regt deshalb dringend an, dass Kolleginnen und Kollegen, die in solche
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Verfahren verwickelt sind, im Rahmen der Beweiserhebung in den einzel-
nen Fallen auf entsprechende wissenschaftliche Publikationen, Meta-
analysen und Ubersichten verweisen und dass man es nicht den
verstandlicherweise darin ungeilbten Juristen Uberlasst, entsprechende

medizinische Literatur aufzufinden und zu interpretieren.

Patientensicherheit und Aufklarung

Der Patient und bei Minderjahrigen auch die Sorgeberechtigten sind tber
den Einsatz aufRerhalb der Zulassung und entsprechende Therapie-
alternativen aufzuklaren. Eine Studie ergab, dass aber gerade bei der
Aufklarung grof3e Mangel bestehen [27]. Viele Jugendliche wurden nicht
Uber zugelassene Therapiealternativen aufgeklart, wenn es diese gibt
bzw. mit welchen Risiken diese wiederum behaftet sind. Erschwerend
kommt hinzu, dass es sich bei einem off-label eingesetzten Arzneimittel
zwar um den medizinischen Alltag handelt, ein solcher Einsatz aber nicht
zu den Angelegenheiten des alltaglichen Lebens z&hlt. Deshalb sind bei
getrenntlebenden Elternteilen beide Sorgeberechtigte [9] Uber den
beabsichtigten Einsatz des Arzneimittels aufzuklaren. Im Off-label-Status
kommt der Partizipation des betroffenen Jugendlichen eine besonders
grofl3e Bedeutung zu — stimmt er einer Medikation nicht bzw. nicht mehr

zu, muss diese abgesetzt werden,

Hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit bereitet der off-label use

Schwierigkeiten, denn er fuhrt weder zu einem Gewinn an Daten zur
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Pharmakosicherheit, noch zu Daten Gber Pharmakokinetik oder —dynamik.
Der Einsatz generiert also Uber die individuelle Erfahrung des einzelnen
Arztes hinaus keinen Wissensgewinn. Zur Erh6hung der Arzneimittel-
sicherheit allerdings kénnen mittels eines therapeutischen Drug-Monito-
rings (TDM) Daten zu Nebenwirkungen und therapeutischen Spiegeln
systematisch gesammelt werden [15]. Ansétze dafir wurden inzwischen
auf Initiative der drei kinder- und jugendpsychiatrischen Fachgesell-
schaften, Uber die Kommission Entwicklungspsychopharmakologie,
geschaffen und erste Ergebnisse etwa zu therapeutischen Spiegeln von

Quetiapin bei Minderjahrigen liegen vor [12, 14].

Nur durch klinische Prifungen lasst sich der hohe Anteil von off-label
verwendeten Arzneimitteln bei Kindern und Jugendlichen verringern [5, 8,
24]. Bisher wurden verschiedene Hemmnisse fur das Forschungsdefizit zu
Arzneimitteln im Kindes- und Jugendalter benannt, die wirtschaftliche,
ethische und rechtliche Hintergrinde haben, aber auch den Hintergrund,
dass es schwierig ist, angemessene Studiendesigns bei geringen

GruppengroR3en aufgrund kleiner Populationen zu entwickeln [32].

Fazit fir die Praxis

Aktuell wird kein Kinder- und Jugendpsychiater ohne off-label eingesetzte
Psychopharmaka in der Praxis auskommen. Entscheidend fir den Einsatz
ist die Aufklarung des Patienten und seiner Eltern Gber den Zulassungs-

status. Ethisch ist es nicht zu vertreten, etwa bei affektiven Stdérungen
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oder schizophrenen Psychosen auf zwar zugelassene, aber wirkungslose,
oder deutlich nebenwirkungsreichere Substanzen auszuweichen. In der
Zukunft kann sich eine Entspannung der Situation durch die obligate
Durchfihrung klinischer Studien an jungen Patienten aufgrund der EU-

Verordnung zu Kinderarzneimitteln [23] ergeben.
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