Aus dem Institut fur Gesundheitssystemforschung$wozlalmedizin der
Medizinischen Fakultat Charité — UniversitatsmeauRerlin

Dissertation

Haufigkeit von Off-Label-Use-Verordnungen auf
Krankenhausstationen und in ambulanten

Kinderarztpraxen

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von
Susanne Richter, geb. Muller

aus Herzberg

Datum der Promotion: 25. Juni 2017



Inhaltsverzeichnis

INNAIESVEIZEICHNIS ... it e e e e e e e e e e e e e aeeeeeennnne 2
1 ZUSAMMENTASSUNG c.eeiiiiiitiiiiiai e e e e e e eeeeeeeeee e s s e e e e e e e e e e e e e e eeeeesaaebbn s s a e e e e e e e aeeeaaeeeeees 4
P22 1 o111 U o o TSP 7
2.1 Besonderheiten der Pharmakotherapie im Kindesalter.............cccoovviiiiiiiiiinnnnnns 8.
2.1.1  Absorption vOn ArzneimittelN ... e 9
2.1.2  Verteilung vONn ArzneiStOffEN ......cccceeiiiiccrreii e a e e e e 10
2.1.3  Ausscheidung von Arzneimitteln .............uceeeemeriieiiiiie e e e e e e e e e e 11
2.1.4 Dosierung von Medikamenten im KINAESAILET .. cummmuevvverreirierieeeeeeeiiiiesiescceeeeee e e e e e e e e e e e 12
2.2 Einfuhrung Off-Label-Use und rechtliche Situation................ccccovvviiiiiiiiiiiinnne. 13
2.3 Haufigkeit von Off-Label-Use im Krankenhaus und amainten Praxen ..................... 18
2.4 FrageStelluNg .......oooeeiiiiiiiiiiii e 21
G T 1Y/ 1= 1 o To |1 PRSPPI 24
3.1 Methodik der LiteratuUrreCherChe........coooveeeeee i 24
3.2 Studiendesign und StudienpPopUIatioN ........ccaemeeiiiie i 24
3.3 Datenerfassung und DatenCOIEIUNG..........cuvuuuuurrrmmiiiieeeeeeeeeeereeeeeeerreeennnnn—————.. 24
I B0 R B - 1 (=10 1T = XY U Vo TP PRRR 24
ICTRC T2 A o4 o =10 111 (= 1 (o o L= (U] o R 25
3.3.3  Strukturierung der DIAgNOSEN............... o sssrrenrrnrreeerrereerteeaaaaeaeatee ittt 27
ICTRC 17 S =) (=1 0T aTo T A 1 (= €T [ 1] ] o =1 o B SO 28
3.4 Ermittlung des ZulaSSUNQGSSTALUS ...........commmmmeeeeeeeiieiieiiiiiiiiiaaae e e e e e aaaeeeeeeaaeeeens 29
3.5 Datenverarbeitung und statistische AUSWEIrtUNG.ccec..ivvvvveviiviiiiiiiiiee e, 30
O 0 1= o 7= 31

4.1 Haufigkeitsverteilung von Patienten und Verordnwagen fur Krankenhausstationen
UNd @MBUIANTE PTAXEN ....eiiiiiiiiiiiie e e 31

4.2 Haufigkeitsverteilung von OLU-Verordnungen und fehlenden spezifischen
Verordnungsangaben fur Krankenhausstationen undlamte Praxen...................... 32

4.3 Haufigkeitsverteilung von Altersgruppen der Paegenand deren Verordnungen fur
Krankenhausstationen und ambulante Praxen, sowhédigkeit des OLU von der
AltersgruppenVerteilUNG .........oooiiiiiiiiiceeeem e 33

4.4 Haufigkeitsverteilung von Arzneimittelindikationéiir Krankenhausstationen und
ambulante Praxen, sowie Abhangigkeit des OLU varAdeneimittelindikation....... 36

4.5 Haufigkeitsverteilung von Arzneimittelklassen furakkenhausstationen und
ambulante Praxen, sowie Abhangigkeit des OLU vanAlegneimittelklassen........... 39

4.6 Haufigkeitsverteilung von Applikationsformen undrBachungsformen fur
Krankenhausstationen und ambulante Praxen, sovhédigkeit des OLU von
Applikationsformen und DarreichungSformen...ccccc.....vvvviiiiiiiiiee e 42



4.7 Haufigkeitsverteilung von fehlenden Angaben zur £ndung an Kindern in
Medikamenteninformationen fir Krankenhausstatiomesh ambulante Praxen .......... 47

oI B I (U TS (o] o IR 48

5.1 Haupthypothese: ,Die Haufigkeit von Off-Label-Usefgchreibungen ist im
Krankenhaus hoher als in ambulanten Praxen.t..........ccooooiiiiiii e 48

5.2 Nebenhypothese 1: ,Die hohere Haufigkeit von OfbébUse-Verschreibungen auf
Krankenhausstationen im Vergleich zu ambulanterd?rast zumindest teilweise
durch einen Unterschied in der Altersstruktur datightengruppen bedingt.”............. 53

5.3 Nebenhypothese 2: ,Die h6here Haufigkeit von OfbébUse-Verschreibungen auf
Krankenhausstationen im Vergleich zu ambulanterd?rast zumindest teilweise
durch einen Unterschied in der Struktur der Kraitkbéder und
Verschreibungsindikationen bedingt. ... 54

5.4 Nebenhypothese 3: ,Die hohere Haufigkeit von OfbékRUse-Verschreibungen auf
Krankenhausstationen im Vergleich zu ambulantemd?rast zumindest teilweise durch
einen Unterschied bei der Art der verschriebenedikéenente bedingt.“................... 55

5.5 Nebenhypothese 4: ,Die hohere Haufigkeit von Cdbkl-Use-Verschreibungen auf
Krankenhausstationen im Vergleich zu ambulanterd?rast zumindest teilweise
durch einen Unterschied in den Applikationsformeasierungen, Darreichungsformen

oder Anwendungsdauern bedingt.” ............uceiiiii i 56
5.6 Auswirkung von fehlenden Angaben zur Anwendung ard&rn in Fachinformationen
auf den Umfang von OLU-Verordnungen und deren RIsiK.............coovvvvvvvvnnnnnnnnnnn. 58
5.7 Mdgliche medizinische und rechtliche Folgen von Qutdl aktuelle Entwicklungen
der padiatrischen Arzneimitteltherapie .....cooeeooovviieeeeeiiiiiicc e, 60
6 LiteratUrvVerZeICNNIS ...........iiiiiiiii e 65
7 ADDIIdUNGSVEIZEICNNIS ...t e e e 73
8  TabellenVverzeiChnNiS..........ooo e 75
S T N o] (U {74 ¥ | o = o 76
IO N o1 = o USSR 78
10.1 ATC-Code HauPLOrUPPEN .....uueuiiieeeeee e e s ecmmmme e eeeeeeennes s e e e e eeeeaseaeeeeesesssssnnnnnsesnnsnns 78
11 Eidesstattliche VErSiCNEIrUNG ........ oo e e ettt eere e e e e e e e e e e e e e aeeeees 79
12 LEDENSIAUT ... ettt e e e et rr e e e e e e s 80
R D T o] S = T [0 Lo PP 81



1 Zusammenfassung

Einleitung: Die Zulassung eines Medikamentes in Deutschlandiminer nur fir konkrete
Indikationen, Altersgruppen, Dosierungen, Darrerdgiormen und Anwendungsdauern.
Werden zugelassene Medikamente aul3erhalb dieskr idulassung vorgegebenen Parameter
verordnet, spricht man von Off-Label-Use, welcher werschiedenen medizinischen und
rechtlichen Problemen fihren kann. Gerade in delia@ée wird ein relevanter Anteil der
Medikamente aulRerhalb der Zulassung verordnet, weeil anderweitig zugelassenen
Medikamenten haufig eine Zulassung fur das Kindesl Jugendalter fehlt. Frihere Studien
weisen darauf hin, dass sich Krankenhausstationdrambulante Praxen in der Haufigkeit des
Off-Label-Use unterscheiden kénnten. Daher habennadieser Arbeit die Haufigkeit der Off-
Label-Use-Verschreibungen in padiatrischen Krankeshktationen und ambulanten Praxen
verglichen, sowie andere maogliche Einflisse auf ¢aufigkeit von Off-Label-Use-
Verschreibungen untersucht.

Methodik: Die Untersuchung erfolgte anhand einer retrospektivAnalyse aller
Arzneimittelverordnungen aus dem Il. Quartal 20086 zwei padiatrischen Allgemeinstationen
der Charité — Universititsmedizin Berlin und von ekw allgemeinpadiatrischen

Gemeinschaftspraxen.

Ergebnisse:Die Ergebnisse zeigen, dass Off-Label-Use auf desnkenhausstationen mit
einem Anteil von 14% signifikant haufiger vorkans ah den ambulanten Praxen mit einem
Anteil von 8%. Eine logistische Regressionsanabmgmb, dass die Haufigkeit des Off-Label-
Use dabei auf3er durch die Art der Einrichtung auaih der jeweiligen Altersgruppe,

Verschreibungsindikationen, Art des verschriebenéviedikamentes, sowie deren

Darreichungsform und Applikationsform korreliert.

Diskussion:Unsere Untersuchung zeigt erstmals einen detédheBlick auf die Unterschiede
im Off-Label-Use-Verordnungsverhalten zwischen WKmarthausstationen und ambulanten
Kinderarztpraxen. Diese Unterschiede sind teilwegsé durch die Einflussfaktoren Alter,
Indikationen, Art des Arzneimittels, Darreichungsf@n und Applikationsarten erklarbar,
andere konnen jedoch nicht vollstandig auf diesécgefuhrt werden. Bezuglich dieser Off-
label-Verordnungen besteht insbesondere in derostaen Versorgung von Kindern eine
relevante medizinische und rechtliche Problemd&iks beinhaltet u.a. die Notwendigkeit von

Aufklarung und Einwilligung, das Risiko von Nebemkvingen, Schadensersatzanspriche und



Regressen. Es zeigt sich, dass es zum Teil an genaugaben zur Anwendung an Kindern
und standardisierten MalReinheiten in den Fachirdtionen fehlt. Dieses ist mit potentiellen
Risiken fiir Uber-oder Unterdosierungen verbundeor. lesem Hintergrund zeigt die Arbeit
die Notwendigkeit einer eindeutigen Definition de#f-Label-Use und stellt Lésungsansatze

zur Optimierung des zukinftigen Einsatzes dar.



Abstract

Introduction: In Germany, the pharmaceutical approval of a deugnly valid for specific
indications, age groups, dosages, dosage formsapplication periods. The prescription of
approved drugs outside of the approved restrictisnsalled off-label-use and can lead to a
variety of medical or legal problems. The medicarnch of pediatrics stands out with a high
frequency of off-label prescriptions, due to a laafkapproved drugs in the age groups of
children and adolescents. Earlier studies led ¢éoassumption that the frequency of off-label
prescriptions might differ between pediatric haslpitards and community-based pediatrician’s
practices. Therefore, we investigated and compareithis study the frequency of off-label
prescriptions between pediatric hospital wards g@edliatrician’s practices and possible

confounding factors on the frequency of off-labséu

Methods:The investigation was performed as a retrospeetnadysis of all drug prescriptions
that occurred during the second quarter of 2008vim pediatric hospital wards of Charité -

Universitadtsmedizin Berlin and two community-bagediiatrician’s practices.

Results:Our results show that off-label prescriptions acou pediatric hospital wards at a
significantly higher frequency (14%) in comparigonpediatrician’s practices (8%). A logistic
regression analysis showed correlations of theutrqy of off-label prescriptions with the
patient’s age group, the prescription’s indicatitme type of drug, the dosage form and the

route of administration.

Discussion:Our study proves for the first time, that thereaisignificant difference in the
frequency of off-label prescriptions between pediahospital wards and pediatrician’s
practices. These differences might be caused it lparconfounder-effects due to different
patient collectives, since different age groupdijaations, drug types, dosage forms and routes
of administration significantly influence the freepcy of off-label prescriptions. However, the
influences of such confounders cannot explain tifeerdnces in whole, leading to the
assumption that the medical and legal aspects ta®e addressed especially for pediatric
hospital wards. This contains amongst others tleel @ informed consent, risk of side effects
and hence claims for damages and claims of reca@ars@ccur. It is also highlighted that there
is a deficit of detailed information about use ¢rldren and standardised measurements in the
professional informatianThis is associated with potential risks of drug emdnd overdosing.
Against this background this study shows that theie lack of definition concerning off label

use. It shows possible solutions to optimisingfthare use of it.
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2 Einleitung

Jahrlich werden in Deutschland tUber 35 Milliardegfinlerte Tagesdosen an Medikamenten
mit einem Umsatzvolumen von fast 30 Milliarden Euro Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und der Privaten Kranlasicherung (PKV) verordnet [63].

Es handelt sich dabei nahezu ausschlie3lich um daoh Arzneimittelgesetz zugelassene
Arzneimittel. Fur diese Zulassung muss das Arzrédnieinen sehr aufwandigen
Zulassungsprozess durchlaufen, um ein adaquatakofstzen-Verhaltnis, angemessene
Qualitdt und Wirksamkeit gewdahrleisten zu konnan.dleses Verfahren ist eine fachlich-
wissenschaftliche Bewertung eingebettet. Es mumdeéén formalen Rechtsakt der Zulassung.

Mit der erteilten Zulassung darf das Arzneimittef den Markt gebracht werden.

Es gibt Richtlinien und Verordnungen der europaschbinion, die Grundsatze zu Herstellung,
Zulassung, zum Inverkehrbringen und zur Uberwachwg Humanarzneimitteln beinhalten,
die auch im deutschen Arzneimittelgesetz verankert. Das deutsche Arzneimittelrecht
bestimmt im Rahmen eines EU-weit geltenden Arzngétneéchts die Zulassungspflicht fur

Fertigarzneimittel in Deutschland.

Doch bevor ein Arzneimittel Gberhaupt am Menschagewendet werden darf, muss eine
klinische Prifung durchgefihrt werden. Diese st 8edingungen geknupft, die im
Arzneimittelgesetz (AMG), in der Deklaration des Mideztebundes von Helsinki und in den
Richtlinien fur eine ,Good Clinical Practice forid@ls on Medical Products” (GCP-Richtlinien)
festgeschrieben sind“[40]. Dazu zahlen u.a., dass es einer ,Genehmigdagh eine
unabhangige Ethik-Kommissiohbedarf, eine préklinische Studie abgeschlossemevund
ein ,medizinisch vertretbares Verhaltnis von vosacistlichem therapeutischen Nutzen und
den Risiken fiir den ProbandéfPatienten besteht. Weiterhin muss die klinischiguhig eine
Genehmigung durch die zustandigen BundesbehordemdeBinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) oder Paul-Ehrlich-InstitPEI) erhalten und eine Anmeldung bei

den ortlich zustandigen Gesundheitsbehorden erfolge

! Graefe, Karl Heinz et al., 2011, S. 61
2 Graefe, Karl Heinz et al., 2011, S. 61

3 Graefe, Karl Heinz et al., 2011, S. 61



Die klinische Prifung umfasst im Regelfall vier Béa. Diese sind bei der Erstanwendung am
Menschen der Nachweis der Arzneimittelsicherheiba@e 1), die Untersuchung der
Wirksamkeit im angestrebten Indikationsgebiet (Bhdfj sowie die Anwendung des
Arzneimittels an einer grof3en Zahl von Patientem zNMachweis der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit (Phase IIlI) [47]. Im Anschluss avidie Zulassung bei der zusténdigen
Gesundheitsbehtrde beantragt. Ist dies erfolgt,deverweitere Studien an sehr grof3en
Patientenzahlen durchgefiihrt, um genauere Erkess@nitber seltene unerwinschte
Nebenwirkungen zu gewinnen (Phase V) [47]. Dadurdkbnnen z.B. die

Dosierungsempfehlungen angepasst werden.

Nach der Entwicklungsphase (Phase lll) ,werden Higebnisse der praklinischen und
klinischen Priifung” in einem Dossier ,zusammenggfamd eine Zulassung beantrddBi].
Dieses Dossier ,muss alle verfugbaren Daten zurmpazeutischen Qualitéat, therapeutischen
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit enthalten. Die aadung kann in einem dezentralen
Verfahren Uber die nationalen Behdrden BfArM bzl Bder in einem zentralen Verfahren
Uber die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) kyém* [31][32]. In beiden Verfahren wird
insbesondere das Nutzen-Risiko-Verhaltnis gepRi#t. Zulassung gilt nur fur die beantragten
Indikationen, wie beispielsweise Dosierung, Dalraimgysform, Altersbeschrankung,
Anwendungsdauer. Sie ist zunachst auf funf Jahsehsankt. Wahrend der ersten fiunf Jahre

nach Zulassung sind Arzneimittel zunachst versbaregspflichtig [31].

2.1 Besonderheiten der Pharmakotherapie im Kindesalter

Aufgrund  physiologischer, pathophysiologischer, ®ow pharmakokinetischer und
pharmakodynamischer Besonderheiten in verschiedebebensabschnitten ist es von
Wichtigkeit fur die Wirksamkeit der Therapie, in téisklassen zu unterscheiden. Diese
Besonderheiten spiegeln sich in der Aufnahme, Wernig und Ausscheidung von
Medikamenten wieder. Zwischen Phase-I- und PhaBedktionen des
Arzneistoffmetabolismus ist zu unterscheiden. ,[fdase-l-Reaktion dient dazu, durch
Oxidation, Reduktion oder Hydrolyse eine polare ktionelle Gruppe in das Substrat

4 Graefe, Karl Heinz et al., 2011, Seite 64

5 Graefe, Karl Heinz et al., 2011, Seite 64



einzubringen, so dass dieses hydrophil wird“. ,lnag&e-1I-Reaktionen kommt es zu einer
Konjugation des nun hydrophilen Stoffes mit einefrpereigenen Stoff wie z.B. die
Anbindung von Glucuronsaure, Schwefelsaure oderci®ly47][66]. Diese Parameter
unterliegen u.a. in Abhangigkeit vom Lebensaltemtlitischen Veranderungen. Daher werden
bei der EMA finf Altersklassen in ihrem Zulassurgygahren unterschieden, um die

Unterschiede bei Neugeborenen, Kindern und Jugsgrediimit zu bertcksichtigen [70]:

1. Fruhgeborene (vor der 36. Schwangerschaftswoche)
2. Neugeborene bis zum 27. Lebenstag

3. Sauglinge bis zum 23. Lebensmonat

4. Kinder von 2 bis 11 Jahren

5. Heranwachsende von 12 bhis 17 Jahren.

2.1.1 Absorption von Arzneimitteln

Der Gastrointestinaltrakt, die Haut und die Lungasen bei Kindern entwicklungsabhangige
Charakteristika auf, die zu Veranderungen der Bitigbarkeit von Medikamenten fihren. So
ist der ph-Wert im Magen von Neugeborenen deutliethéht, da sowohl die

Magenséaureproduktion als auch die Gesamtsekreganimdert sind [41]. Eine Beeinflussung
der StabilitAit von Substanzen kann zu einer Aligbrpabnahme bzw. —steigerung der

bereitstehenden Arzneistoffmenge fuhren.

Die abweichenden Absorptionsfahigkeiten vor allemSauglingsalter sind auf die noch nicht
ausgereifte Motilitat und Magenentleerung zuriickhbuén. Erst ab dem vierten Lebensmonat
sind die aktiven und passiven Transportmechanisnéesmickelt.

JAuch die Darmflora im Sauglingsalter durchlauine Entwicklung® [vergl. 41]. Fr
Medikamente, die dem enterohepatischen Kreislatgrlimgen und eine geringe therapeutische

Breite besitzen, haben ,Veranderungen der Mikrafl@ine hohe ,Relevanz fur die Sicherheit

® Seite ,Biotransformation®. In: DocCheck Flexikak9. November 2016, 02:02 UTC. URL:
http://flexikon.doccheck.com/de/Biotransformatidkbferufen: 7. Dezember 2016, 09:37 UTC

" Erobel, Anne-Kristina et al., 2006, Seite 170



der Therapie® [28]. Die Resorption von Medikamenten (iber die Hatibei Kindern erhoht
[77], so dass die Gefahr von Uberdosierungen besRies lasst sich einerseits auf eine
ausgepragte ,kutane Perfusion”, andererseits digdratation der Epidermis zurickfuhren®.
.Bei Frihgeborenen ist die Absorption* noch starkdnoht. Dies ist vermutlich auf das noch
ungeniigend ausgebildete, ,diinne Stratum Corneutitizufiihren® [vergl. 41]. Zudem liegt
die ,relative systemische Exposition gegenubersdpen Arzneiformen insgesamt héher”, da
das ,Verhaltnis von Korperoberflache zur Korpermneas®i S&uglingen und Kleinkindern
deutlich groRer ist als bei Erwachsen@n“Auch die systemische Absorption und die
ventilatorische Kapazitat inhalativ verabreichterzeistoffe verandern sich im Laufe des
Sauglings- und Kindesalters [28][41].

2.1.2 Verteilung von Arzneistoffen

Die Verteilung von Arzneimitteln bei Neugeborenerd Kleinkindern weicht deutlich von der
eines Erwachsenen ab. ,Der Wasseranteil am Ganglgewicht betragt bei Erwachsenen 50-
60%, bei Neugeborenen hingegen 70-75%‘Fur hydrophile Medikamente ist dieser
Unterschied entscheidend, da deren Plasmakontienteaufgrund des erh6hten Wasseranteils
sinkt [41][73].

Darlber hinaus enthalt das ,Blut Neugeborener untggr Sauglinge” im Gegensatz zu
Erwachsenen, ,weniger Albumin®. ,Dies fihrt zu eiff@heren Konzentration von Substanzen
mit einer hohen EiweiRbinduntf“[28].

Weiterhin kdnnen die geringe Bindungsaffinitat §éhwache Sauren und eine erhhte Menge
endogener Substanzen wie z.B. Bilirubin, die mitzrfgistoffen um Bindungsstellen

konkurrieren, eine zunehmende PlasmakonzentratorAvzneistoffen hervorrufen [3].

Bei Frihgeborenen ist der ,prozentuale Fettantéitlr2% extrem gering“. ,Bei Neugeborenen
betragt er 15% und ist damit, im Vergleich zum Eoiasenen (30-40%), immer noch sehr

® Frobel, Anne-Kristina et al., 2006, Seite 170
° Frobel, Anne-Kristina et al., 2006, Seite 170
1% Frobel, Anne-Kristina et al., 2006, Seite 170
" Wehling, Martin, 2005, Seite 649

12 Erobel, Anne-Kristina et al., 2006, Seite 171
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niedrig“*>. Dies filhrt zu einer Verringerung des Verteilurgamens lipophiler Medikamente
[73].

2.1.3 Ausscheidung von Arzneimitteln

Nach der Geburt ist die kindliche Niere noch nichlistandig entwickelt. Ihre
Funktionsfahigkeit entspricht einem Patienten nmee (voribergehenden) Niereninsuffizienz
[73]. Die ,Reifung der Niere* dauert nach der Gedbuoch ,mehrere Monate an®. Die
glomerulare Filtrationsrate ,erh6ht sich in dentemszwei Lebenswochen sehr schnell und
steigt bis zum Alter von 8 bis 12 Monaten stetif*anAuch die tubulére Sekretion entwickelt
sich erst innerhalb des ersten Lebensjahres wotlgja wodurch die Clearance eines

Arzneimittels stark beeinflusst wird [3].

Die Notwendigkeit der Dosisanpassung und des teeteggzchen Drug Monitorings flr
Neugeborene und insbesondere flr Frihgeborenahst ¢#on besonderer Wichtigkeit.

Die Wirksamkeit der Leberenzyme veréndert sich &blsn mit dem Reifegrad der Leber. Dies

wirkt sich auf die Ausscheidung und Metabolisigrweler Arzneimittel aus.

Die  ,Aktivitat der arzneistoffabbauenden  CytochromP  450-Enzyme® st
,entwicklungsabhangid®. ,Das Isoenzym Cytochrom P450 3A7 (CYP3A7) kommt
vorwiegend in der Leber des Fotus vor“, jedoch imgert sich das Vorkommen innerhalb
weniger Tage nach der Geburt auf einen ,Wert uatbrer Nachweisgrenze®. ,Im Gegensatz
dazu werden die Isoenzyme CYP 2E1, 2D6, 2C9 undd2€61den ersten Stunden nach der
Geburt aktiviert!®. Das Aktivitaitsmaximum des Cytochrom 1A2 ist inndersten drei

Lebensmonaten erreicht [3].

Das Cytochrom CYP 3A4 existiert in der fotalen &elmoch nicht. Es wird erst postpartal
gebildet und erreicht seine vollstandige Funktiahgfkeit etwa am Ende des ersten
Lebensjahres. CYP 2D6 wird ebenfalls postpartaildetbund reift im 3. Lebensjahr heran.

13Wehling, Martin, 2005, Seite 649
14 Erobel, Anne-Kristina et al., 2006, Seite 172
15 Frobel, Anne-Kristina et al., 2006, Seite 171

18 Erobel, Anne-Kristina et al., 2006, Seite 171
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.Die  Entwicklung“ der genannten ,Enzyme spiegelt chsi unmittelbar in der
Ausscheidungsgeschwindigkeit von Arzneistoffen wideDie Clearance, also das
Plasmavolumen, welches pro Zeiteinheit von derefieinden Substanz befreit wird, stellt

damit einen stark entwicklungsabhéngigen Parandetét’.

Die ,kinetischen Veranderungen der renalen und ftiegeen Elimination® sowie der
.verteilung spiegeln sich in den* verschiedenen iBasigen und ,Dosierungsintervallen” im

Vergleich zu denen Erwachsener ,wid&i73].

2.1.4 Dosierung von Medikamenten im Kindesalter

Aufgrund der Unterschiede in der Absorption, Véutey und Ausscheidung von
Medikamenten kann es keine allgemein gultigen Afgoren geben, welche eine genaue
Berechnung der optimalen Dosierung eines Arznegsitton der postpartalen Phase bis zum
Erreichen des Erwachsenenalters erlaubt. Die Beweahauf der Basis des Kérpergewichts
stellt kein geeignetes Verfahren dar. ,Fiur Kinderscheint ,allenfalls die Dosierung auf der
Basis der Kdrperoberflache sinnvoll“. ,Dieses Véarien wird bei* einigen* Medikamenten mit
hoher Toxizitat* sowohl bei Erwachsenen als auchKtiedern ,angewandt®, was allerdings
zum Teil zu verheerenden, im schlimmsten Fall sdgtlen Auswirkungen aufgrund einer

falschen Dosierung fihren kann [73].

Viele Medikamente mussen bei Frihgeborenen und &margnen niedriger dosiert werden als
bei Erwachsenen. AufRerdem ist bei Frihgeborenen S&dglingen unter dem dritten
Lebensmonat die Wirkungsdauer der meisten Medikéandédnger als bei Erwachsenen.
Ursache fir den geringen Dosisbedarf ist vor alidim erhohte Empfindlichkeit des noch
unreifen zentralen Nervensystems [64]. Weiterhistéd® eine geringere Proteinbindung, durch
die sich der freie, ungebundene und damit wirksdedikamentenanteil erhoht. Die langere
Wirkungsdauer ist vor allem durch die vermindertetdbolisierungsrate, die noch nicht voll
ausgereifte  Nierenfunktion sowie das vergroRRerte rtedangsvolumen (erhéhtes

Extrazellularvolumen) bedingt [64].

17 Erobel, Anne-Kristina et al., 2006, Seite 171
8 Wehling, Martin, 2005, Seite 649

¥ Wehling, Martin, 2005, Seite 649f.

12



Bei alteren Sauglingen und Kleinkindern sind dagedje hepatische Metabolisierungsrate und
die renale Elimination schneller als beim ErwacksenSomit miussen in diesem Alter
Medikamente hoher (pro kg KG) dosiert werden. Hied die Medikamente kirzer wirksam

als bei Erwachsenen [64].

2.2 Einfuhrung Off-Label-Use und rechtliche Situation

Die Arzneimittelaufnahme, -verteilung und —elimioat unterliegen in Abh&ngigkeit vom
Lebensalter groRen Verdnderungen, wodurch eine eiling in Altersklassen bei
Arzneimittelzulassungen sinnvoll ist. Als Folge sBe Trennung zwischen Altersklassen durch
die EMA existieren aber auch Medikamente, die fiiige Altersgruppen zugelassen sind und

fur andere nicht.

Insbesondere fehlt bei anderweitig zugelassenenikgiednten haufig eine ausdrickliche
Zulassung fir das Kindes- und Jugendalter. Etwa)0®9.Arzneimittel waren 2011 in

Deutschland nach Angaben des BfArM zugelassem 40% davon auch fur die Anwendung
bei Kindern [43]. Ursé&chlich hierfir ist, dass ederliche Zulassungsstudien an Kindern und
Jugendlichen aus ethischer, methodischer und fieldgz Sicht eines hdheren Aufwands
bedurfen, beispielsweise durch die notwendige zlishé Aufklarung und Einwilligung der

Erziehungsberechtigten (vgl. 8 40 Abs. 4 AMG). Kandund Jugendliche machen in den
westlichen Industrienationen und China nur einenlative geringen Anteil der

Gesamtbevdlkerung aus. Dieser im Verhaltnis zura@gsopulation betrachtet kleinere Antell
an Kindern und Jugendlichen sorgt fir eine vergieise niedrige Investitionsbereitschaft in
Forschungen auf diesem Gebiet. Aufgrund des Gaimitkgangs, der zunehmenden
Lebenserwartung und des damit verbundenen demagcaein Wandels in den letzten
Jahrzehnten nimmt deren Anteil weiterhin ab, sosdder Arzneimittelabsatz auf dem

internationalen Markt in diesem Bereich relativiggrist [11][75].

Durch den geringen Anteil zugelassener Medikaméinte&inder wird gerade in der Kinder-
und Jugendheilkunde ein grofRer Anteil der Medikameul3erhalb der Zulassung als so
genannter (sog.) ,Off-Label-Use” (OLU) verordne8[fL8][26][34].

Unter OLU versteht man ,den Einsatz eines zugetassérzneimittels, dessen Verwendung

jedoch auf3erhalb der in der Fachinformation angefithindikation, Dosierung, Altersgruppe,
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Verabreichungsform oder Behandlungsdauer erfigi9][10]. Es existiert bis jetzt keine

einheitliche gesetzliche Definition des Begriff&]2

Vom OLU abzugrenzen ist der ,Unlicensed-Use” (ULWdieser beschreibt den Gebrauch von
Arzneimitteln, welche ,entweder Uberhaupt nicht*eod,zumindest nicht in Deutschland

zugelassen sind*[55].

Ein OLU wirft besondere Fragen auf, ist aber rechtimdglich. Er bewegt sich in einem
Spannungsfeld zwischen Arzneimittel-, Berufs- uraki8lrecht und ist bisher nicht explizit
gesetzlich geregelt [38]. Arzneimittel- und berefdrtlich sind dem Arzt OLU-Verordnungen
nicht verboten, kdnnen aber eine besondere Verantag begrinden [12]. Fir den Patienten,
der ein Medikament off-label erhalt, ist das Risétoer Unwirksamkeit der Therapie hoher, da
die Wirksamkeit fur diese Indikation zumindest niclklurch die Zulassungsstudien
nachgewiesen und durch die Behorden anerkannAigterdem kann die Gefahr schwerer
Nebenwirkungen erhoht sein [69]. Wer bei einem Qli®&JHaftung fur etwaige gesundheitliche
Schaden Ubernimmt, ist ebenfalls Gegenstand vokuBssonen [46]. Jedenfalls haftet der
Hersteller nach 8 84 des AMG nur fir den bestimnsgegal3en Gebrauch, wovon der OLU
nicht umfasst ist. In der Urteilsbegrindung deres@mnten Sandoglobulin-Entscheidung sieht
das BSG die Haftung in diesem Fall beim verordnerfizt [12].

»Ein Arzt kann unter Umstanden sogar zum OLU vecpfet sein, wie das Oberlandesgericht
Koln im ,Aciclovir-Urteil* von 1990 entschied” [2480]. ,In dem Urteil erkannte das Gericht
eine Schmerzensgeldforderung wegen eines ,grobdrarigbungsfehlers” u.a. deswegen als
berechtigt an, weil Krankenhausarzte ein an HeErezephalitis erkranktes Kind zu spat mit
dem fur diese Indikation noch nicht zugelassenéer als Therapeutikum dem ,Stand der

medizinischen Wissenschaft* entsprechenden Acicloehandelt hatte? [39].

.Nach der Rechtsprechung des Bundessozialgeriams19.03.2002 (B 1 KR 37/00 R) ist der
zulassungstuberschreitende Gebrauch zu Lasten der @@ker bestimmten Voraussetzungen

zuldssig. Das Bundessozialgericht erkannte zwas dader Praxis ein dringender Bedarf fur

% Seite ,Rechtliche Situation von Off-Label-Use bisilversuch®. In: Springermedizin. Bearbeitungssita2e.
Dezember 2009 http://www.springermedizin.at/arfiké622-rechtliche-situation-von-off-label-use-bis-
heilversuch (Abgerufen: 7. Dezember 2016, 12:57 UTC

21 poetsch, Joachim, 2006, Seite 421

22 Jungck, Ch., 2006, Seite 7
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einen zulassungsuberschreitenden Gebrauch von iArittedn besteht, stellte jedoch bis zur
gesetzlichen Neuregelung folgende Kriterien fureetnlassige Verordnung von Arzneimitteln
aulRerhalb der zugelassenen Indikationen zu LasteGKV auf, wenn es

1. ,um die Behandlung einer schwerwiegenden (lebensididhen oder die

Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtdgahn Erkrankung geht
2. keine andere Therapie verflgbar ist
und

3. aufgrund der Datenlage die begriindete Aussichtebgstiass mit dem betreffenden

Praparat ein Behandlungserfolg (kurativ oder pajarzielt werden kann?® [10]
Diese drei Kriterien mussen kumulativ erfullt wende

Das setzt voraus, dass ,Forschungsergebnisse gemliedie erwarten lassen, dass das
Arzneimittel fur die betreffende Indikation zugedaa werden kann. Davon kann ausgegangen
werden, wenn entweder die Erweiterung der Zulasemgits beantragt ist und die Ergebnisse
Uber die klinisch relevante Wirksamkeit in einenkollierten klinischen Prufung der Phase lli
(gegeniiber Standard oder Placebo) verdffentlichd“él. Oder es sind ,auRerhalb des
Zulassungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse vetiidfé, die Uber Qualitdt und
Wirksamkeit des Arzneimittels in dem neuen Anwerghgebiet wissenschaftliche Aussagen
zulassen® [58]. Die konkrete Auslegung der genannten Bediggm ist allerdings umstritten
und muss wohl fur jeden Einzelfall neu beurteilreen [25][57][72].

Mit dem Urteil vom 4. April 2006 (B 1 KR 7/05 R) hdas Bundessozialgericht die Kriterien

fur den OLUweiter verfeinert.

Eine Erstattung von Arzneimittelkosten kommt danaatht nur dann in Frage, wenn es sich
um eine zugelassene Anwendung handelt. Sofern tedesle Kriterien erfullt werden, sind
die Krankenkassen im OLU-Falle nach der sogenannteikolaus-Entscheidung® des

Bundesverfassungsgerichtes von 2005 zur Leistunglitet:

# Brunne, V., 2004, Seite 730
24 Schimmelpfeng-Schiitte, R., 2004, Seite 656

% Schimmelpfeng-Schiitte, R., 2004, Seite 656

15



1. Es muss ,eine lebensbedrohliche oder regelmagigchdderlaufende Erkrankung*

vorliegen.

2. ,Eine allgemein anerkannte und dem medizinischemd&ird entsprechende Therapie

steht nicht zur Verfigung®.

3. Es besteht die ,Aussicht auf Heilung bzw. eine bpig positive Einwirkung auf den
Krankheitsprozes$® [56].

Unabhangig davon muss der Einsatz von OLU gruntigiitdem geltenden Arzneimittelrecht
entsprechen [56].

Bei nicht lebensbedrohlichen, aber ,schwerwiegenBgaankungen® sollte jedoch weiterhin
ein ,wissenschaftlicher Nachweis der Wirksamkeis déedikaments im nicht zugelassenen

Anwendungsgebiet’ vorliegen.

Zur Erhéhung der Rechtssicherheit bei Anwendung @bk fordert das Bundessozialgericht
eine individuell auf den Patienten bezogene Chantemisiko - Abwagung unter

Bertcksichtigung des voraussichtlichen Nutzensddn Patientenakte ist zu dokumentieren,
dass der Patient bzw. der Erziehungsberechtigte diee beabsichtigte Verwendung eines
Arzneimittels aufRerhalb des zugelassenen Anwenddengishes hinreichend informiert und

aufgeklart wurde [56].

Wichtig fur die Arzte ist es zu wissen, dass mies#ir Vorgehensweise einerseits deren
Rechtssicherheit in Bezug auf das Regressrisikanmaty jedoch andererseits gerichtliche

Auseinandersetzungen weiterhin nicht ausgeschlogseten kénnen [56].

Der OLU wird die Gerichte voraussichtlich auch iendnachsten Jahren immer wieder
beschaftigen [56].

Letzter Stand der aktuellen Rechtsprechung ist stigenannte Botox-EntscheiduriDie
Beteiligten stritten Gber die Verordnung von Batulintoxin A (BTX/A) zur Behandlung eines
Patienten, welcher an einer infantilen Zerebrakareit spastischer Paraparese der Beine

leidet. Wegen zunehmender, die Gangstorung weiggschlechternder Adduktorenspastik

% Dierks, Ch., 2006

2T Heinemann, A.-K. et al., 2007

16



behandelte ihn die entsprechende Klinik mit eineXB\-Préaparat [62]. Die Krankenkasse
lehnte den gestellten Antrag auf Kostenibernahme damn BTX/A sei nicht fur die
Behandlung einer Adduktorenspastik zugelassen. gBeistreitigen BTX/A-Therapie handelt
es sich um keinen durch 8 35c Abs 1 SGB V und get#tzliche Regelungen gedeckten Off-
Label-Use?®. Es wird vorausgesetzt, dass eine ,lebensbedt@hlmder regelmaRig todlich
verlaufende oder eine zumindest wertungsméaRig deengleichbare Erkrankung vorlieg®
Das BSG hat dementsprechend das Vorliegen einensdedrohlichen oder regelméafiig todlich
verlaufenden Krankheit verneint [62].

% Seite ,Bundessozialgericht, Urteil vom 08.11.2Q1h¢ ltw-recht. http://www. ltw-
recht.de/aktuelles/urteile/verordnung-am-aussertiabzulassungsverfahrens.html (Abgerufen: 7. Deérem
2016, 16:36 UTC)

% Seite , Bundessozialgericht, Urteil vom 08.11.2Q1h¢ ltw-recht. http://www.ltw-
recht.de/aktuelles/urteile/verordnung-am-aussertiahzulassungsverfahrens.html (Abgerufen: 7. Deeem
2016, 16:36 UTC)
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2.3 Haufigkeit von Off-Label-Use im Krankenhaus und amhulanten Praxen

Aufgrund der rechtlichen, sowie der medizinischeoblematik gibt es einige Untersuchungen
zur Haufigkeit des OLU, wobei sich diese zwischerarikenhausstationen und ambulanten
Praxen zu unterscheiden scheint. Es finden siceérnational OLU-Verordnungen in der

ambulanten Praxis zwischen 3,2% und 49% [23][50}. dfen stationdren Bereich schwanken

hierzu die Angaben zwischen 18% und 62% im intéonaten Vergleich [2][4].

In Deutschland wurden zwei Studien Uber den Umfangbulanter OLU-Verordnungen
durchgefuhrt (siehe Tabelle 1). In einer 2002 udatten Studie von Bucheler et al. [13]
wurden 13,2 % der ambulant an Kinder und Jugehédlivom Arzt verschriebenen
Arzneimittel off-label verordnet. Hierbei wurden #pturverordnungen zu Lasten der
Allgemeinen Ortskrankenkasse Baden-Wirttemberg Kiimder und Jugendliche von 0-16
Jahren retrospektiv analysiert, den anatomischarptiassen des Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen (ATC) -Codes zugeordnet und hinsichtiictes Zulassungsstatus beurteilt.
Allerdings  wurden die Indikation, Altersbeschrangun Applikationsform  und

Anwendungsdauer der Verordnungen nicht untersucht.

In der zweiten deutschen Studie von Mduhlbauer et[%0] wurde ein Anteil an OLU-
Verordnungen von 3,2% fur das Jahr 2002 im ambefa8ektor beschrieben. Als Basis dieser
Auswertung dienten Arzneiverordnungsdaten aus dehr 2002 von rund 289.000 GEK-

Versicherten im Alter von O bis 16 Jahren.

Im Vergleich zum OLU in ambulanten Praxen wurdeohau Deutschland zwei Studien tber
den Anteil von OLU-Verordnungen auf Krankenhausstegn durchgefihrt (siehe Tabelle 2).
In der Studie von Hsien et al. [34] konnte ein Okbh 31% nachgewiesen werden. Basis
dieser Studie waren 1812 Verordnungen auf einelapiéthen Station in Dusseldorf aus dem
1. Halbjahr 2006.

Die Studie von Neubert et al. [51] 2004 zeigte,sd28,2% von 740 Verordnungen off-label
durchgefuhrt wurden. Grundlage dieser Analyse wakeaneimittelverordnungen, welche in
einer padiatrischen Isolierungsstation vorgenommerden und Uber einen Zeitraum von acht

Monaten prospektiv beobachtet wurden.
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Verordnungs- Patienten-
Studie Population ST anzahl anzahl OoLU ULU Land
Biicheler etal. [13] 2002 |6.886 Praxen R 1.592.006 455.661 13,2 D
Chalumeau et al.[15] 2000 | 77 Praxen P 2522 989 29 4 F
Dick et al. [23] 2003 3 Praxen R 777 308 49 UK
Ekins-Daukes et al. [26]
2004 161 Praxen R unbekannt 167.865 26,1 UK
Gavrilov et al.[29] 2000 | Ambulanz R 222 132 26 8 ISL
Horen B. etal.[33] 2002 |51 Praxen P unbekannt 1.419 42 F
Mcintyre et al.[49] 2000 1 Praxis R 3.347 1.175 105 0,3 UK
Gmunder
Muhlbauer et al.[50] 2009 |Ersatzkasse @ R 1.429.981 289.000 3,2 D
Medikamenten-
Olssen et al. [53] 2011 register R 2.197.313 1.911.417 135 S
Apotheken-
Schirm et al. [61] 2002 register Q 68.019 19.283 22,7 16,6 NL
Apotheken-
Schirm et al. [60] 2003 register Q 66.222 18.943 20,6 16,6 NL
"T Jong et al. [1] 2004 150 Praxen C 5.253 2.502 20,3 16,8 NL
Patienten-
Ufer et al. [71] 2003 register R 644.817 357.784 20,7 S

Tabelle 1: Zusammenfassung der Studienergebnisse éiboff-label Verordnungen in padiatrischen Praxen

ST: Studientyp (R: retrospektiv, P: prospektiv,@uerschnittstudie, C: Cohortenstudie), OLU: Off-ehblse in
% der Verordnungen, ULU: Unlicensed-Use in % derov@nungen. Land: D: Deutschland, S: Schweden, NL:
Niederlande, UK: United Kingdom, ISL: Israel
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Verordnungs- Patienten-
Studie Population ST anzahl anzahl OLU ULU Land
Avenel etal. [4] 2000 |11TS P 257 40 62 10 F
Bajcetic et al. [5] 2005 |1 Station P 2130 544 47 11 SRB
Barr et al. [7] 2002 11TS P 525 105 59 16 L
Barbosa Santos et al.
[59] 2008 1 Station P  1.450 272 396 55 BR
Bellis etal. [8] 2013 || P 10.699 1.388 237 75 UK
Carvalho et al. [14]
2003 1ITS Q 747 51 49,5 10,5 BR
Conroy etal. [19] 1999 |11TS P 4.455 70 54,7 99 UK
Conroy et al. [18] 2000 UK, S,
D, |

5 Stationen P 2262 624 39 7 NL
Conroy et al. [17] 2001 | 2 Stationen P 715 33 UK
Dell’Aera et al. [21]
2007 1 Station P 176 34 22,7 12 1
Di Paolo et al. [22]
2006 6 Stationen P 483 60 25 24 CH
Hsien et al. [34] 2008 |2 Stationen P 1812 417 31 D
Jain et al. [37] 2008 1 Station P 2064 600 50,6 IND
Kimland et al. [42]
2012 41 Kliniken R 11.294 2.947 41 S
Neubert et al. [51]
2004 1 Isolier-Station P 740 178 27,7 D
O’Donnell et al. [52]
2002 3ITS P 1.442 97 47 11 AUS
Pandolfini et al.[54]
2002 9 Stationen P 4.265 1.461 60 I
Turner etal. [68] 1998 |2 Stationen P 2013 609 25 UK
Turner etal. [67] 1996 |11TS P 862 166 31 UK
Turner etal.[69] 1999 |5 Stationen P 4.455 936 48 UK
T Jong etal. [2] 2001 |1 Station+3I1TS P 2.139 237 18 48 NL

Tabelle 2: Zusammenfassung der Studienergebnisse éiboff-label Verordnungen in padiatrischen und
neonatologischen Krankenhausstationen

ST: Studientyp (R: retrospektiv, P: prospektiv, Querschnittstudie, C: Cohortenstudie), OLU: Off-ekbJse in
% der Verordnungen, ULU: Unlicensed-Use in % derovénungen, ITS: Intensivstation. Land: D: Deutacidl,
NL: Niederlande, I: Italien, UK: United Kingdom, A& Australien, IND: Indien, CH: Schweiz, S: SchwedBR:
Brasilien, IL: Israel, F: Frankreich, SRB: SerbMontenegro
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2.4 Fragestellung

Die beschriebenen Studien weisen darauf hin, dassnen Unterschied zwischen der OLU-
Haufigkeit in der ambulanten und stationdren Vegsog in Deutschland geben konnte. Da
sich die bisherigen Studien jedoch hinsichtlich ¥esgehens bei der Datenerfassung und der
herangezogenen OLU-Kriterien und -Definition untbesden, kann auf Basis dieser Studien
der Unterschied nicht sicher belegt werden. Estiexiisher keine Untersuchung, bei der die
Haufigkeit von OLU zwischen Krankenhausstationerd tambulanten Praxen verglichen
wurde. Aus diesem Grunde vergleichen wir in detiegenden Arbeit die Haufigkeit der OLU-
Verschreibungen im Krankenhaus und in ambulanteaxd®r. Wir untersuchen dabei die

folgendeHaupthypothese:

.Die Haufigkeit von Off-Label-Use-Verschreibungest im Krankenhaus hoéher als in

ambulanten Praxen.*”

Des Weiteren untersuchen wir in der vorliegendebefirdie mdglichen Ursachen, die den
Unterschied in der Haufigkeit von OLU-Verschreibangzwischen Krankenhausstationen und
ambulanten Praxen bedingen konnten. Neben einesactdich unterschiedlichen

Verschreibungspraxis zwischen Krankenhausstatiometh ambulanten Praxen, also einer
unterschiedlichen Bereitschaft zur OLU-Verordnury &@inem identischen Patienten mit dem
identischen Krankheitsbild, besteht auch die Mddest, dass die Unterschiede der Haufigkeit
von OLU-Verordnungen zwischen Krankenhausstatiomath ambulanten Praxen auch durch
die Unterschiede an Patientengut, Krankheitsbildeenordneten Medikamenten oder anderen
Confoundern bedingt sind. Als Confounder kdénnen dier vorliegenden Untersuchung

samtliche Faktoren wirken, die einerseits die Hildit von OLU-Verordnungen beeinflussen

und sich andererseits zwischen Krankenhausstatiomg@ambulanten Praxen unterscheiden.

Als primarer Confounder beim Vergleich zwischen md@nhausstationen und ambulanten
Praxen wirkt die unterschiedliche Altersstruktur gieweiligen Patientengruppen. Es wurde
berichtet, dass es bei jungeren Kindern haufigerOxiw-Verschreibungen kommt als bei
alteren Kindern [37]. Da die Altersstruktur der iEBaten von padiatrischen
Krankenhausstationen einen héheren Anteil an jiamgkindern aufweist [5] als in ambulanten
Praxen [13], wirde diese zu einer hoheren Haufigkein OLU-Verschreibungen im

Krankenhaus fuhren, auch bei identischer Verschrgjbpraxis.
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Aus diesem Grunde untersuchen wir in der vorliegandrbeit des Weiteren die folgende

Nebenhypothese 1

.Die hohere Haufigkeit von Off-Label-Use-Verschrefigen auf Krankenhausstationen
im Vergleich zu ambulanten Praxen ist zumindesiveese durch einen Unterschied in

der Altersstruktur der Patientengruppen bedingt.”

Neben einer unterschiedlichen Altersstruktur zwesckrankenhausstationen und ambulanten
Praxen kann auch eine uneinheitliche Verteilung Eokrankungsbildern als Confounder die
Unterschiede bei der Haufigkeit von OLU-Verschreipen zwischen Krankenhausstationen
und ambulanten Praxen bedingen. Es ist bekanng, wi@srschiedliche Krankheitsbilder bzw.

unterschiedliche Indikationen, welche einer Medikatenverschreibung bedurfen, zu einer
unterschiedlichen Haufigkeit von OLU-Verschreibumdgéhren [1][23]. Eine unterschiedliche

Haufigkeitsstruktur der Krankheitsbilder zwischerrakkenhausstationen und ambulanten
Praxen konnte somit auch bei identischer Verschrgjbpraxis zu Unterschieden bei der
Haufigkeit von OLU-Verschreibungen fuhren. Aus ems Grunde untersuchen wir in der

vorliegenden Arbeit dartber hinaus die folgehsioenhypothese 2

.Die hohere Haufigkeit von Off-Label-Use-Verschnailgen auf Krankenhausstationen
im Vergleich zu ambulanten Praxen ist zumindesiveese durch einen Unterschied in

der Struktur der Krankheitsbilder und Verschreilgindikationen bedingt.”

Neben einer unterschiedlichen Altersstruktur undifigiceitsstruktur von Krankheitsbildern
zwischen Krankenhausstationen und ambulanten Pré&aam auch eine unterschiedliche
Haufigkeitsstruktur der verschriebenen Medikamerge identischen Erkrankungsbildern als
Confounder Unterschiede bei der Haufigkeit von OWJschreibungen zwischen
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen bedir@espielsweise kénnten unter der
Annahme, dass stationar behandelte Kinder beintlgdai Krankheitsbild sich haufiger in
einem schwerwiegenderen Zustand befinden als ambbl@handelte Kinder, die stationar
behandelten eventuell eine eskalierte BehandlungHitiie unterschiedlicher Medikamente
bendtigen als ambulant behandelte Kinder. Im Fdbess sich die verschiedenen Medikamente
im Zulassungsstatus unterscheiden, wirde daduechurttierschiedliche Haufigkeit der OLU-
Verschreibungen zwischen Krankenhaus und ambul&ngis beeinflusst. Aus diesem Grunde
untersuchen wir in der vorliegenden Arbeit des @feih die folgenddlebenhypothese 3
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.Die hohere Haufigkeit von Off-Label-Use-Verschnaityen auf Krankenhausstationen
im Vergleich zu ambulanten Praxen ist zumindestv@se durch einen Unterschied bei
der Art der verschriebenen Medikamente bedingt.”

Neben den Confoundern der unterschiedlichen Alegtsilung und der Haufigkeitsstruktur von

Krankheitsbildern und verschriebenen Medikamentensahen Krankenhausstationen und
ambulanten Praxen, konnten auch unterschiedlicheligtionsformen, Dosierungen,

Darreichungsformen oder Anwendungsdauern bei isgmn Medikamenten als Confounder
Unterschiede bei der Haufigkeit von OLU-Verschreipen zwischen Krankenhausstationen
und ambulanten Praxen verursachen. Beispielswéisetén unter der Annahme, dass stationar
behandelte Kinder beim gleichen Krankheitsbild siélufiger in einem schwerwiegenderen
Zustand befinden als ambulant behandelte Kinder,sthtionar behandelten bei Verwendung
des gleichen Medikamentes daher haufiger anstadt eralen eine intravendse Verabreichung
eines Medikamentes, eine hdohere Dosierung oderl@mgere Anwendungsdauer als ambulant
behandelte Kinder bendétigen. Im Falle, dass siah \Brschiedenen Applikationsformen,

Dosierungen, Darreichungsformen oder AnwendungsdaoeZulassungsstatus unterscheiden,
kénnte somit eine unterschiedliche Haufigkeit derLU/erschreibungen zwischen

Krankenhaus und ambulanter Praxis beeinflusst werDaher untersuchen wir zuséatzlich die

Nebenhypothese 4:

.Die hohere Haufigkeit von Off-Label-Use-Verschrengen auf Krankenhausstationen
im Vergleich zu ambulanten Praxen ist zumindesiveese durch einen Unterschied in
den Applikationsformen, Dosierungen, Darreichungsfn oder Anwendungsdauern

bedingt.”

Zur Untersuchung der beschriebenen Hypothesen s&fas wir die genauen
Verordnungsinformationen von zwei padiatrischergéiheinstationen einer Universitatsklinik
und zwei ambulanten padiatrischen Gemeinschaftepragtrospektiv fur den Zeitraum eines
Quartals. Die Datenerfassung erfolgte mittels ideher Methodik fur die
Krankenhausstationen und Kinderarztpraxen, um eim&thodisch validen Vergleich der
Haufigkeiten von OLU-Verschreibungen zwischen Kramhkausstationen und ambulanten
Praxen zu ermoglichen. Alle Verschreibungen wurden den entsprechenden Indikationen,
genauen Dosierungsanweisungen, Applikationsformah Anwendungsdauer erfasst und ihr
jeweiliger Zulassungsstatus anhand der ,Fachinfaonasowie der ,Roten“- Liste beurteilt.
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3 Methodik

3.1 Methodik der Literaturrecherche

In einem ersten Schritt wurde in der Literaturdbtark PubMed (US National Library of
Medicine National Institutes of Health) mit den 8begriffen ,Off-Label-Use*, ,off-label,
,Off label”, ,off-label paediatric*”, ,off label padiatric*, ,off-label pediatric** und ,off label
pediatric** eine Recherche aller bereits durchgekih Studien vorgenommen. Diese wurden
dann entsprechend der in Tabelle 1 und 2 dargestelriterien nach Untersuchungsland,
Studienpopulation (wie z.B. Klinik, Praxen, Apotleekegister), Studientyp (wie z.B.
retrospektiv, prospektiv, Querschnittstudie, Kobostudie), untersuchte Verordnungsanzahl
und Patientenanzahl, Auswertungsergebnisse den2ate OLU und ULU verglichen. Bis in
die Auswertungsphase wurde die Suche kontinuiefbdgefihrt und entsprechend aktualisiert
(letzter Stand: November 2013, 473 Studien, dawaschlagig 34 Studien).

3.2 Studiendesign und Studienpopulation

In die retrospektiv analytische Studie wurden siimél Daten aller Kinder eingeschlossen,
welche im Il. Quartal 2005 auf den zwei péadiatresthAllgemeinstationen am Campus
Virchow Klinikum der Charité — UniversititsmediziBerlin oder in zwei ausgewahlten

Gemeinschaftspraxen aus unterschiedlichen StaattBiérlins (Schéneberg und Spandau) eine

medikamentdse Behandlung erhalten haben.

3.3 Datenerfassung und Datencodierung

3.3.1 Datenerfassung

Folgende Behandlungsdaten wurden im Falle der ddeti aus den im Kklinischen

Informationssystem (MedVision 2.0, MedVision AG, udschland) gespeicherten Arztbriefen
und im Falle der Praxen aus der Praxissoftware (kg Praxiscomputer GmbH, Deutschland
und DOCconcept, DOCexpert Computer GmbH, Deutsdhlantnommen und manuell in eine

Datenbank Ubertragen:
- Zeitpunkt der Behandlung

- Diagnosen
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- Medikamentenverordnungen, einschlief3lich
0 Wirkstoff
o Dosierung
o Darreichungsform
o Applikationsform

o Anwendungsdauer

Alle Daten wurden pseudonymisiert gespeichert. J&dient erhielt eine Patientennummer.

An personenbezogenen Daten wurden folgende Datertno

o0 Geburtsdatum

0 Geschlecht

Mehrfachverordnungen eines Medikamentes bei einezeken Patienten wurden nur dann
mehrfach erfasst, wenn sich Dosierung, Anwendungsda Darreichungsform oder

Applikationsform a&nderten, da sich nur in dieseler&er OLU-Status andern kénnte.

Wenn Verordnungen nicht eindeutig zuordenbar wawea, beispielsweise durch fehlerhafte
Schreibweise, wurden diese nicht in die Auswertemgeschlossen. Ebenfalls nicht erfasst
wurden dermatologische Rezepturen, Kosmetika, Higgigikel, medizinische Hilfsmittel,
Verschreibung fur  kinstliche  Erndhrungsmittel,  $stodf, Blutprodukte und

Natriumchloridiésungen zur intraventsen Substitutio

3.3.2 Arzneimittelkodierung

Jede Verordnung wurde mit Hilfe der amtlichen Fagsules Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen-Index vom wissenschatftlichen Institut @#®©K (WidO) ihrem ATC-Code

zugeordnet. Es handelt sich dabei um ein Arznesfkitssifizierungssystem nach
therapeutischen und pharmakologischen GesichtspankDer flinfstufige Aufbau dieser
Klassifikation, welches weltweit einen Arzneimitte@lkstoff eindeutig definiert, wird in

Tabelle 3 an dem konkreten Beispiel des Predniswmibiem Code RO1ADO2 verdeutlicht:
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1. Ebene Anatomische Hauptgruppe R Respirationstrakt

2. Ebene Therapeutische Hauptgruppe 01 Rhinologika

3. Ebene Pharmakologisch- A Dekongestiva und andere Rhinologika zur
therapeutische Untergruppe topischen Anwendung

4. Ebene Pharmakologische Untergruppe D Corticosteroid

5. Ebene Chemischer Wirkstoff 02 Prednisolon

Tabelle 3: Ebenen der ATC-Klassifikation am BeispiePrednisolon Code RO1ADO02

Prednisolon kann neben seiner Funktion als Rhinkilog auch als Dermatikum Anwendung
finden. Hierzu wird es u.a. in einer anderen Dalengsform genutzt und erhalt damit auch
einen anderen ATC-Code DO7XA02 (siehe Tabelle diniBgibt es fur einen Wirkstoff haufig

mehrere ATC-Codes, je nach Anwendungsgebiet.

1. Ebene Anatomische Hauptgruppe D Dermatika
2. Ebene Therapeutische Hauptgruppe 07 Corticosterdatenatologische
Zubereitungen
3. Ebene Pharmakologisch-therapeutische Corticosteroide, andere Kombinationen
Untergruppe
4. Ebene Pharmakologische Untergruppe A Corticostera@dhwach wirksam, andere

Kombinationen

5. Ebene Chemischer Wirkstoff 02 Prednisolon

Tabelle 4: Ebenen der ATC-Klassifikation am BeispiePrednisolon Code D0O7XA02

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Systematisieemgpglicht eine eindeutige Identifizierung
eines jeden Arzneimittels und stellt eine intermadie anwendbare Nomenklatur dar. Dadurch

kénnen die Erkenntnisse auch inner- und auR3erhaibpas miteinander verglichen werden.
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3.3.3 Strukturierung der Diagnosen

Die in den Arztbriefen und der Praxissoftware dokuatrerten Diagnosen wurden im Wortlaut
mit zugehorigem ICD-10-Kapitel festgehalten. Beir d@okumentation der Diagnosen im

Wortlaut wurden identische Diagnosen bei untersitiuleer Schreibweise angeglichen.

ICD-Kapitel:
I Bestimmte infektiose und parasitare Krankheiten
I Neubildungen

1] Krankheiten des Blutes und der blutbildendemg&nhe sowie bestimmte

Stérungen mit Beteiligung des Immunsystems
v Endokrine, Ernahrungs- und Stoffwechselkrantdrei
\% Psychische und Verhaltensstérungen
Vi Krankheiten des Nervensystems
VIl Krankheiten des Auges und der Augenanhangsdebi
VIII  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatze
IX Krankheiten des Kreislaufsystems
X Krankheiten des Atmungssystems
XI Krankheiten des Verdauungssystems
Xl Krankheiten der Haut und der Unterhaut
Xl Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und Bandegewebes
XIV  Krankheiten des Urogenitalsystems
XV  Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett
XVI Bestimmte Zustande, die ihren Ursprung in Berinatalperiode haben
XVII  Angeborene Fehlbildungen, Deformitaten und@hosomenanomalien

XVIII Symptome und abnorme klinische Befunde urabbrbefunde, die anderenorts

nicht klassifiziert sind

XIX  Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte ardeolgen &ul3erer Ursachen
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XX  AuRere Ursachen von Morbiditat und Mortalitat

XXI  Faktoren, die den Gesundheitszustand beeisd#insind zur Inanspruchnahme

des Gesundheitswesens fuhren

XXIl  Schlisselnummern fir besondere Zwecke

Tabelle 5: ICD-10 Kapitef°

3.3.4 Einteilung in Altersgruppen

Die Verordnungen wurden nach dem Patientenalter V@arordnungstag einer von sechs

Altersgruppen zugeteilt. Es wurde eine Altersklasgg&eilung verwendet, welche dem

Zulassungsverfahren der EMA entspricht und einéclghedlRige Abbildung der kdrperlichen

Entwicklungsstufen gewahrleistet:

Altersgruppen

1 2 3 4 5 6
<1 1 Monat - 2-6 7-11 12 - 17 >18
Monat 1 Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Tabelle 6: Altersgruppeneinteilung

% vergl. Seite dimdi, https://www.dimdi.de/statickdassi/icd-10-
who/kodesuche/onlinefassungen/htmlamtl2013/index.#bgerufen: 10. Dezember 2016, 12:22 UTC
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3.4 Ermittlung des Zulassungsstatus

Fir jedes einzelne Praparat wurde der Zulassunigssteder jeweiligen Altersgruppe ermittelt.
Zur Definition des Zulassungsstatus wurden die Vonner et al.[68] definierten Kriterien
angewandt. Als off-label galten somit Verschreibemgeines ansonsten zugelassenen

Medikamentes, die einem der folgenden Kriteriesgratchen:

das Medikament wurde aul3erhalb der zugelassenéatiothen verschrieben,
das Medikament wurde aul3erhalb der zugelassenersBétschrankung verschrieben,

das Medikament wurde in einer anderen als der asgehen Dosierung verschrieben,

YV VWV V V¥V

das Medikament wurde in einer anderen als der asgehen Applikationsform

verabreicht,

» das Medikament wurde zu einer anderen als der asgghen Anwendungsdauer

verabreicht.

Beurteilt wurde der Zulassungsstatus der einzeMermrdnungen ausschlie3lich anhand der
Medien, die auch den Arzten im Il. Quartal 2005 ¥erfligung standen. Dazu zahlten: die
.Fachinformation“ (Ausgabe 2005 — Verlinkte Infortivtnen CD-Version) und die ,Rote
Liste" (Ausgabe 2005- Verlinkte Informationen CDy#¥ien). Die entsprechenden
Informationen sind aus den Angaben in den KapitelpAnwendung®,
YAnwendungsbeschrankung®, ,Dosierung“, ,Warnhing&i und ,Hinweise" entnommen

worden.

Dabei wurde zusatzlich dokumentiert, ob die ,Fafdniimation” bzw. ,Rote Liste* fur das
betreffende Medikament Angaben zur Anwendung bemdKin enthielten. Wenn keine
Angaben aufgefuhrt und keine Kontraindikation zunw&ndung an Kindern dokumentiert
waren, wurden diese Verordnungen als on-label getveMWenn bei Verordnungen Angaben
zur Dosierung, Anwendungsdauer, Darreichungsforrar ofpplikationsform fehlten, diese
jedoch in der ,Roten Liste” oder ,Fachinformatioaftersabhangig beschrieben waren, sind

diese Verordnungen als on-label gewertet worden.
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3.5 Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden manuell in einer So#évizatenbank erfasst (Microsoft Excel
Version 2003, Microsoft Corporation, USA). Intedtgiuiberprifungen, Datenkontrollen,
Haufigkeitsberechnungen und statistische Tests evumrdit Hilfe der Software SPSS (IBM
SPSS Statistics Version 22, USA) durchgefuhrt.

Folgende Verteilungen wurden als absolute undivel&taufigkeiten berechnet:
o Altersverteilungen der Patienten
0 Geschlechtsverteilung der Patienten
o Verordnungshaufigkeiten getrennt nach Altersgrupp@aschlecht
o Haufigkeit von nicht dokumentierten Arzneimitteldat

o Haufigkeit fehlender Angaben zur Anwendung an Kmdein

Medikamenteninformationen

o Haufigkeit des OLU auf Krankenhausstationen und@ertien Praxen nach
Altersgruppen und Geschlecht

o Verteilung der Verordnungen nach ATC-Code
o Verteilung der Indikationen nach ICD-10 Kapitel

o Verteilung der OLU Kiriterien: Abweichung von Alter]ndikation,

Dosierung, Darreichungsform, Applikationsform, Amdengsdauer
o Darstellung der haufigsten verordneten OLU-Medikatae

o Darstellung der haufigsten vom OLU betroffenen kationen

Zur Klarung, ob die einzelnen erfassten FaktoreereiEinfluss auf die Haufigkeit von OLU-
Verordnungen hatten, wurden die Daten mittels einermultiplen logistischen
Regressionsanalyse untersucht. Hierbei wurde dé&tJ @ls abhéngiger Parameter von den
Pradiktoren Einrichtungsarten (Krankenhausstationder ambulante Praxen), Geschlecht,
Altersgruppe, ICD-10-Kapitel der Verschreibungskadion, ATC-Hauptklasse des
verschriebenen Medikamentes, Darreichungsform aeschiriebenen Medikamentes, sowie

Applikationsweg des verschriebenen Medikamentesettied.

30



4 Ergebnisse

4.1 Haufigkeitsverteilung von Patienten und Verordnungslaten fur

Krankenhausstationen und ambulante Praxen

Im 1. Quartal 2005 erhielten auf den beiden patiebhen Allgemeinstationen am Campus

Virchow Klinikum Berlin insgesamt 631 Kinder eineedikamentdse Therapie. In den beiden

untersuchten Praxen wurden insgesamt 2118 Kinddikaraentds behandelt.

Insgesamt flossen 7732 Verordnungen in die Anatysein (siehe Tabelle 7).

Gesamt Krankenhausstationer Ambulante Praxen
Anzahl %| Anzahl % | Anzahl 0
Patienten
Gesamt: 2749  100% 631 100% 2118 100%
Méannlich: 1512 55% 321 51% 1191 56%
Weiblich: 1237 44% 310 49% 927 44%
Verordnungen
Gesamt: 7732 100% 2011 100% 5721 100%
Méannlich: 4363 56% 1042 52% 3321 58%
Weiblich: 3369 44% 969 48% 2400 42%
Verordnungen
pro Patient MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gesamt: 2,8 (2,5) 3,2 (2,6) 2,7 (2,5)
Mannlich: 2,8 (2,6) 3,2 3) 2,7 (2,5)
Weiblich: 2,8 (2,4) 3,2 (2,3) 2,7 (2,4)

Tabelle 7: Darstellung der Geschlechtsverteilung, €samtverordnungen, sowie Verordnungen pro Patienti

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen. MW = Mitelwert, SD = Standardabweichung.
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4.2 Haufigkeitsverteilung von OLU-Verordnungen und vonfehlenden spezifischen

Verordnungsangaben fur Krankenhausstationen und amblante Praxen

Bezogen auf alle Altersklassen wurden auf Krankasstationen insgesamt 14,0% und in
ambulanten Praxen insgesamt 7,8% der jeweiligerordaungen off-label verordnet (siehe
Tabelle 8). Der Unterschied zwischen den Einrichsamten ist dabei auch unter Einbeziehung
der zwischen den Einrichtungsarten jeweils unteesitichen Altersverteilungen, Indikationen,
Arzneimittelklassen, Darreichungsformen und Apgibasformen signifikant (p < 0.001,
multiple logistische Regressionsanalyse).

In Tabelle 8 sind auRerdem die Haufigkeiten voneietlen spezifischen Angaben zu den
einzelnen Verordnungen dargestellt. Von den insges&32 Verordnungen wurden in 82%
Angaben in Bezug auf die Anwendungsdauer und in 7&8gaben zur Dosierung nicht
dokumentiert, wobei insbesondere in den ambularResxen zu diesen Angaben keine

aussagekraftigen Daten erhoben werden konnten.

Ohne Berlcksichtigung von Dosierung und Anwenduagsd bei der Entscheidung, ob eine
Verordnung als OLU einzustufen ist, um die zwiscden Einrichtungsarten unterschiedliche
Dokumentationsqualitat bei diesen Angaben ausztigbei, ergibt sich fur die
Krankenhausstationen eine durchschnittliche OLUflg&eit von 9,9% und fur die ambulanten
Praxen von 7,1%. Der Unterschied zwischen den @&itungsarten auch unter Einbeziehung
der jeweils unterschiedlichen Altersverteilungenndikationen, Arzneimittelklassen,
Darreichungsformen und Applikationsformen ist shiggaint (p < 0.001, multiple logistische

Regressionsanalyse).

Insgesamt 398 der Off-Label-Verordnungen entfiederi die 1512 mannlichen Kinder, was
einem Anteil von 9,1% der 4363 auf die mannlichemdér entfallenden Verordnungen
entspricht. Insgesamt 337 der Off-Label-Verordnungmtfielen auf die 1237 weiblichen

Kinder, was einem Anteil von 10% der 3369 auf dieibhchen Kinder entfallenden

Verordnungen entspricht. Hier kann festgestellt dear dass das Geschlecht keinen
signifikanten Einfluss auf die Haufigkeit von Of&hel-Verordnungen hatte (p=0,69, multiple
logistische Regressionsanalyse).
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Gesamt Krankenhausstationen Ambulante Praxen
Fehlende Fehlende
Angaben Angaben
Zahl % |Zzahl % % Zahl % %

OLU-Verordnungen| 725 9,4%| 281 14,0% 100 444 7,8% 100

OLU aufgrund von

- Indikation 148 1,9%| 57 2,8% 0 91 1,6% 4

- Alter 512 6,6%| 149 7,4% 0 363 6,3%

- Dosierung 124 1,6%| 80 4,0% 26 44 0,8% 92

- Darreichungsform 12 0,2%]| 12 0,6% 0 0 0,0% 0

- Applikationsform 5 0,1% 5 0,2% 0 0 0,0%

- Anwendungsdauer| 21  0,3%| 21 1,0% 33 0 0,0% 99

Tabelle 8: Darstellung der Haufigkeiten von OLU-Veordnungen auf Krankenhausstationen und in
ambulanten Praxen, sowie deren OLU-Kriterien mit fdnlenden Angaben

4.3 Haufigkeitsverteilung von Altersgruppen der Patienen und deren Verordnungen
fur Krankenhausstationen und ambulante Praxen, sova Abhangigkeit des OLU von

der Altersgruppenverteilung

Die Altersgruppenverteilung der Kinder in den eine@ Subgruppen ist in Abbildung 1

dargestellt. Auf den Krankenhausstationen findeoh shohere Patientenzahlen in den
Altersgruppen der 1 Monat bis 1 Jahr alten Kindar,den ambulanten Praxen sind die
Patientenzahlen in den Altersgruppen der 2 bishéigan Kinder hoher. Es zeigt sich eine
unterschiedliche Verteilung der Patienten bezugtieh Alters zwischen Krankenhausstationen

und ambulanten Praxen.
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Abbildung 1: Darstellung der Altersgruppenverteilung pro Patient. Die Fehlerbalken zeigen das
jeweilige 95%-Konfidenzintervall.

Die Altersgruppenverteilung der Verordnungen in darzelnen Subgruppen ist in Abbildung 2
veranschaulicht. Es finden sich auf den Krankersgtatisonen hohere Verordnungszahlen in der
Altersgruppe der 1 Monat bis 1 Jahr alten Kindarambulanten Praxen zeigen sich relativ
hohere Verordnungszahlen in der Altersgruppe der 8 Jahrigen. Auch zeigt sich eine
unterschiedliche Verteilung der Verordnungen in WBpzauf das Alter zwischen

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen.
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Anzahl der Yerordnungen

Einrichtung
B Krankenhausstationen
2.500- ] Ambularte Praxen
I
1
2.0007 T
1
1.500
-
1.0007 L
S00=

0 T

=1 1 Monat - 2-6 7-11 12 -17 =18
Monat 1 Jahr Jahre Jahre Jahre Jahre
Altersgruppen

Abbildung 2: Darstellung der Altersgruppenverteilung pro Verordnung. Die Fehlerbalken zeigen
das jeweilige 95%-Konfidenzintervall.

Die Altersgruppenverteilung des Anteils der OLU-d@nungen von allen Verordnungen der

jeweiligen Einrichtungsart ist in Abbildung 3 dast@lt. In den Krankenhausstationen findet

sich der htéchste Anteil an OLU-Verordnungen voeralN/erordnungen in den Altersgruppen

der 1 Monat bis 1 Jahrigen. In den ambulanten Pregibt es hohe Anteile an OLU-

Verordnungen ebenfalls in dieser Altersgruppe sdeieKindern tber 18 Jahre.

Es zeigt sich eine unterschiedliche Verteilung Aateile von OLU-Verordnungen in Bezug

auf das Alter zwischen Krankenhausstationen undusankten Praxen.

Das Alter der Kinder zeigte dabei einen signifikanEffekt auf die Haufigkeit von OLU auch

unabhangig der anderen den OLU beeinflussenderofiéakivie Einrichtungsart, Indikation,

Arzneimittelklassen, Darreichungsform und Applikagform (p < 0.001, multiple logistische

Regressionsanalyse).
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Abbildung 3: Darstellung der Altersgruppenverteilung pro OLU-Verordnung von

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen. Die Fdharbalken zeigen das jeweilige 95%-
Konfidenzintervall. Die besonders hohen Konfidenzitervalle sind dadurch bedingt, dass es in der
jeweiligen Altersgruppe der entsprechenden Einrichingsart weniger Verordnungen insgesamt gab.

4.4 Haufigkeitsverteilung von Arzneimittelindikationen fir Krankenhausstationen und

ambulante Praxen, sowie Abhangigkeit des OLU von dérzneimittelindikation

Abbildung 4 zeigt die Haufigkeitsverteilung allendikationen zur Arzneimittelverordnung
nach ICD-10 Hauptgruppen, jeweils fur die Krankaergsationen und die ambulanten Praxen.
Die haufigsten Diagnosen treten auf den Krankerdtatisnen im ICD-10 Kapitel
~LAtmungssystem* auf (Kapitel 10: 493 Verordnung@b%). Es folgen dann die Bereiche
~Symptome und abnorme Klinische und Laborbefund&ipftel 18: 239 Verordnungen, 12%),
.Krankheiten des Verdauungssystems® (Kapitel 111 2&rordnungen, 11%), ,Endokrine,
Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten* (Kapitel246 Verordnungen, 11%) mit hohen
ICD-10 Gruppenverteilungen.
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In den ambulanten Praxen zeigen sich nach dem degatmungssystem* (Kapitel 10: 2352
Verordnungen, 41%) auch hohe Verteilungszahlen D&ignosen in den Bereichen
.Krankheiten der Haut und der Unterhaut” (Kapit@: B24 Verordnungen,14%), ,Faktoren,
die den Gesundheitszustand beeinflussen und zumspnachnahme des Gesundheitswesens
fuhren* (Kapitel 21: 603 Verordnungen,11%) und ,Kkaeiten des Auges und der
Augenanhangsgebilde” (Kapitel 7: 393 Verordnungén).

Damit zeigt sich eine unterschiedliche Verteilureg ¥erordnungen in den ICD-10 Kapiteln in

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen.

+ Einrichtung
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] Ambularte Praxen
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1.750
1.500—

1.2507]

1.000=

Anzahl der Verordnungen

750
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1 2 3 4 5 6 7 8 910111213 141516 17 1819 20
ICD-10 Kapitel

Abbildung 4: Darstellung der Verteilung aller Verordnungen nach ICD-10 Hauptgruppen auf
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen. Die Fdarbalken zeigen das jeweilige 95%-
Konfidenzintervall.

Abbildung 5 zeigt die relativen Anteile an OLU-Vedaungen von allen Verordnungen der
jeweiligen Einrichtungsart fur die einzelnen ICD-K@pitel der Verordnungsindikationen ftr

Krankenhausstationen und ambulante Praxen.

Hohe Anteile an OLU-Verordnungen finden sich fuaKkenhausstationen im ICD-10 Kapitel
.Neubildungen® (Kapitel 2), nachfolgend ,Psychisched Verhaltensstérungen“ (Kapitel 5)
und ,Krankheiten des Kreislaufsystems* (Kapitel 9).
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Besonders hohe Anteile an OLU-Verordnungen fandeh m den ambulanten Praxen im

Bereich ,Krankheiten des Muskel-Skelett-SystemsagKel 13), gefolgt von ,Krankheiten des

Auges und der Augenanhangsgebilde* (Kapitel 7) uidankheiten des Kreislaufsystems*
(Kapitel 9).

Es zeigt sich eine unterschiedliche Verteilung Aeteile an OLU-Verordnungen auf die

verschiedenen ICD-Kapitel zwischen Krankenhausstah und ambulanten Praxen.

Das jeweilige ICD-10 Kapitel zeigte dabei einenngiganten Effekt auf die Haufigkeit von

OLU auch unabhéangig der anderen den OLU beeinthagse Faktoren wie Einrichtungsart,
Alter,

logistische Regressionsanalyse).

Anteil der OLU-Verordnungen von allen Verordnungen der

jeweiligen Einrichtung

Arzneimittelklasse, Darreichungsform und Agationsform (p<0.001, multiple
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Abbildung 5: Darstellung aller OLU-Verordnungen von Krankenhausstationen und ambulanten

Praxen nach ICD-10 Hauptgruppen. Die Fehlerbalken eigen das jeweilige 95%-

Konfidenzintervall. Die besonders hohen Konfidenzitervalle sind dadurch bedingt, dass es in dem
jeweiligen ICD-10 Kapitel der entsprechenden Einribtungsart weniger Verordnungen insgesamt

gab. Fehlerindikatoren wurden der Ubersicht halberteilweise nach oben hin abgetrennt, da sonst
die Unterscheidbarkeit der Balken geringer waére undinsgesamt die Skalierung schlechter
darstellbar ist.
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In Tabelle 9 sind die 10 haufigsten Indikationert @LU-Medikamentenverordnungen in den

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen daligeste

Krankenhaus- Ambulante

TOP stationen Haufigkeit Praxen Haufigkeit
1 |obstruktive Bronchitis| 38  14% Konjunktivitis 93 21%
2 |Epilepsie 22 8% gﬁgfégafff:v:ggegt der 151 119
3 [Pneumonie 16 6%/ obstruktive Bronchitis 40 9%
4 | Bronchopneumonie 14  5%| Stomatitis aphthosa 19 4%
5 [Magenulcusprophylaxel4 5% | atopisches Ekzem 18 4%
6 [Gastroenteritis 9 3% | Otitis media 17 4%
7 |Fieber unklarer Genese7 2% | juvenile chron. Arthritig 15 3%
8 [Morbus Crohn 6 2% | Asthma bronchiale 14 3%
9 [Fieberkrampf 6 2% | viraler Infekt 11 2%
10 |Harnwegsinfekt 6 2% | Aphtose 8 2%

Tabelle 9: Top 10 der Indikationen mit OLU-Medikamentenverordnung in den Krankenhausstationen und
ambulanten Praxen

4.5 Haufigkeitsverteilung von Arzneimittelklassen fur Krankenhausstationen und

ambulante Praxen, sowie Abhangigkeit des OLU von aeArzneimittelklassen

Abbildung 6 zeigt die Verteilung aller Verordnungeech den anatomischen Hauptgruppen des
ATC-Codes fur die Krankenhausstationen und die damben Praxen.

Hohe Verordnungszahlen finden sich fur die Krankergstationen in den ATC-Hauptgruppen
,verdauungstrakt und Stoffwechsel” (A, 506 Verordgen), ,systemische Antiinfektiva“ (J,
503 Verordnungen), ,Zentrales Nervensystem*“ (N, ¥@8rordnungen) und ,Atmungssystem®
(R, 263 Verordnungen).

Hohe Verordnungszahlen finden sich fur die ambelarraxen in den ATC-Hauptgruppen
»JAtmungssystem“ (R, 1569 Verordnungen), ,Verdauurgld und Stoffwechsel* (A, 857

Verordnungen), ,Zentrales Nervensystem® (N, 769dvénungen) und ,Dermatika“ (D, 766
Verordnungen).
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Es zeigt sich eine unterschiedliche Verteilung ®Werordnungen nach ATC-Hauptgruppen

zwischen Krankenhausstationen und ambulanten Praxen

Einrichtung
+ M Krankenhausstationen
1.:500- ] Ambulante Praxen

1.2:50

1.000

70— -1- +

Anzahl der Verordnungen

500

230

LBl -

A B C D G H J L M N P R 5 ¥

ATC-Hauptgruppen

Abbildung 6: Darstellung der Verteilung aller Verordnungen nach ATC-Hauptgruppen auf
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen. Die Fdbarbalken zeigen das jeweilige 95%-
Konfidenzintervall.

Abbildung 7 zeigt die Anteile an OLU-Verordnungeonvallen Verordnungen der jeweiligen
Einrichtungsart fur die einzelnen anatomischen Hauwppen des ATC-Codes fur
Krankenhausstationen und ambulante Praxen. Hohell&@in OLU-Verordnungen finden sich
fur die Krankenhausstationen in den ATC-HauptgrappeUrogenitalsystem und
Sexualhormone® (G), ,Cardiovasculares System“ (Chd u,Antineoplastische und

immunmodulierende Substanzen* (L).

Hohe Anteile an OLU-Verordnungen finden sich fue dimbulanten Praxen in den ATC-
Hauptgruppen ,Antineoplastische und immunmodulideeisubstanzen® (L), ,Sinnesorgane”

(S) und ,Cardiovasculéres System* (C).
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Es zeigt sich eine unterschiedliche Verteilung Aleteile von OLU-Verordnungen nach ATC-

Hauptgruppen zwischen Krankenhausstationen und lamien Praxen.

Die jeweilige Hauptgruppe des ATC-Codes und damitAdzneimittelklasse zeigte dabei einen
signifikanten Effekt auf die Haufigkeit von OLU ducnabhangig von den anderen den OLU
beeinflussenden Faktoren wie Einrichtungsart, Alterdikation, Darreichungsform und

Applikationsform (p < 0.001, multiple logistischegtessionsanalyse).

Einrichtung

M Krankenhausstationen
0% ] Ambulante Praxen

G0%—

0%

40%= 1

30%= ‘I\

20%=

jeweiligen Einrichtung

10%=

Anteil der OLU-Verordnungen von allen Verordnungen der

4 B C D G H J L Mm N P R 5 VW
ATC-Hauptgruppen

Abbildung 7: Darstellung aller OLU-Verordnungen von Krankenhausstationen und ambulanten Praxen
nach ATC-Hauptgruppen. Die Fehlerbalken zeigen dageweilige 95%-Konfidenzintervall. Die besonders
hohen Konfidenzintervalle sind dadurch bedingt, das es in der jeweiligen ATC-Hauptgruppe der
entsprechenden Einrichtungsart weniger Verordnungengab. Fehlerindikatoren wurden der Ubersicht
halber teilweise nach oben hin abgetrennt, da sonslie Unterscheidbarkeit der Balken geringer ware ud
insgesamt die Skalierung schlechter darstellbar ist

41



In Tabelle 10 sind die 10 haufigsten Medikamenteoneiungen mit OLU fur die

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen daligeste

Krankenhausstationen Ambulante Praxen
TOP
Medikament Haufigkeit | Medikament Haufigkeit
Salbutamol 26 9%| Kanamycin 112 25%
Cefaclor 19 7%]| Fluticason 57 13%
Fluticason 18 6%| Lidocain 40 9%
Phenoxymethylt
4 Paracetamol 16 694 penicillin 32 7%
5 |Omeprazol 13 5%)| Ambroxol 23 5%
6 | Sultiam 12 4% | Xylometazolin 16 4%
7 |Cefuroxim 10 4% | Ibuprofen 13 3%
8 Pantoprazol 9 3% Pimecrolimus 12 3%
9 |[Simeticon 9 3%| Amoxicillin 12 3%
10 |Topiramat 9 3%| Diclofenac 10 2%

Tabelle 10: Top 10 der OLU- Wirkstoffe in den Krankenhausstationen und ambulanten Praxen

4.6 Haufigkeitsverteilung von Applikationsformen und Darreichungsformen fr
Krankenhausstationen und ambulante Praxen, sowie AtAngigkeit des OLU von
Applikationsformen und Darreichungsformen

In Abbildung 8 sind die Applikationsformen der jdaligen Verordnungen auf

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen dallgeste

Die orale Applikationsform war die am haufigstenrwendete Applikationsform in beiden
Einrichtungsarten. Hingegen wurde die intravenogplikationsform fast ausschliel3lich auf
den Krankenhausstationen eingesetzt, sowie diesdgi Applikationsform héaufiger in den

ambulanten Praxen.

Damit zeigt sich eine unterschiedliche Verteilureg ®erordnungen in Bezug auf die gewahlte

Applikationsform in Krankenhausstationen und ambiga Praxen.
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Abbildung 8: Darstellung der Applikationsformen aller Verordnungen auf Krankenhausstationen
und ambulanten Praxen. Die Fehlerbalken zeigen dgeweilige 95%-Konfidenzintervall.

Abbildung 9 zeigt die relativen Anteile an OLU-Vedaungen von allen Verordnungen der
jeweiligen Einrichtungsart fur die einzelnen Applitonsformen fir Krankenhausstationen und
ambulante Praxen. Hohe Anteille an OLU-Verordnungdéinden sich fur die

Krankenhausstationen bei sonstigen InjektionenrZhiezahlen intrathekale, intravesikale,

intraartikulare Injektionen) und bei der inhalativepplikationsform.

Hohe Anteile an OLU-Verordnungen finden sich fie dmbulanten Praxen bei der ophthalen
Applikationsform.

Es zeigt sich eine unterschiedliche Verteilung ddativen Anteile von OLU-Verordnungen

nach Applikationsformen zwischen Krankenhausstatiamnd ambulanten Praxen.
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Die jeweilige Applikationsform zeigt dabei einemmifikanten Effekt auf die Haufigkeit von
OLU auch wunabhangig von den anderen den OLU bessdghden Faktoren wie
Einrichtungsart, Alter, Indikation, Darreichungsforund Arzneimittelklasse (p < 0.001,

multiple logistische Regressionsanalyse).
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Abbildung 9: Darstellung der OLU-Verordnungen pro Applikationsform von allen Verordnungen der
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen. Die Fdbarbalken zeigen das jeweilige 95%-
Konfidenzintervall. Die besonders hohen Konfidenzitervalle sind dadurch bedingt, dass es von den
jeweiligen Applikationsformen in der entsprechenden Einrichtungsart weniger Verordnungen gab.
Fehlerindikatoren wurden der Ubersicht halber teilweise nach oben hin abgetrennt, da sonst die
Unterscheidbarkeit der Balken geringer wéare und ingesamt die Skalierung schlechter darstellbar ist.
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In Abbildung 10 sind die Darreichungsformen der gdigen Verordnungen auf

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen daligeste

Die viskdse Darreichungsform wurde haufiger in darbulanten Praxen verwendet als auf den

Krankenhausstationen.

Damit zeigt sich eine unterschiedliche Verteilureg ¥erordnungen in Bezug auf die gewahlte

Darreichungsform in Krankenhausstationen und anmbetrePraxen.

3.000 .
Einrichtung
I M Krankenhausstationen
] Ambulante Praxen
2.500
T
P T
& 2.000
| =
=
=
=
| .
=]
T
= 1.500
| .
]
=
=
[
=2 1000
< T
T
500
o | i)
fllissig fest viskos

Darreichungsformen

Abbildung 10: Darstellung der Darreichungsformen aler Verordnungen auf Krankenhausstationen
und ambulanten Praxen. Die Fehlerbalken zeigen dgsweilige 95%-Konfidenzintervall.

Abbildung 11 zeigt die relativen Anteile an OLU-¥etdlnungen von allen Verordnungen der
jeweiligen Einrichtungsart fiir die einzelnen Dacheingsformen fiir Krankenhausstationen und
ambulante Praxen. Hohe Anteille an OLU-Verordnungdéimden sich fur die

Krankenhausstationen bei festen Darreichungsformen.
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Hohe Anteile an OLU-Verordnungen finden sich fue dimbulanten Praxen bei viskésen

Darreichungsformen.

Es zeigt sich eine unterschiedliche Verteilung Aeteile von OLU-Verordnungen nach

Darreichungsformen zwischen Krankenhausstationdraurbulanten Praxen.

Die jeweilige Darreichungsform zeigt dabei einegngiikanten Effekt auf die Haufigkeit von
OLU auch wunabhangig von den anderen den OLU bessdghden Faktoren wie
Einrichtungsart, Alter, Indikation, Applikationsfor und Arzneimittelklasse (p < 0.001,
multiple logistische Regressionsanalyse).

P Einrichtung
e M Krankenhausstationen
5 25% ] Ambulante Praxen
f=a)
=
=3
=
-
| .
o
o 20%
= f=a)
Cc
o5
wE
c2

| .
SE 1]
P 11]
L]
=1
52
TE 0w
oo
@
=
=
-
o
— 5%
@
-
o
)
[
<X

0%

fllissig fest viskis

Darreichungsform

Abbildung 11: Darstellung der OLU-Verordnungen pro Darreichungsform von allen Verordnungen
der Krankenhausstationen und ambulanten Praxen. Dig-ehlerbalken zeigen das jeweilige 95%-
Konfidenzintervall. Die besonders hohen Konfidenzitervalle sind dadurch bedingt, dass es von der
jeweiligen Darreichungsform in der entsprechenden Hrichtungsart weniger Verordnungen gab.
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4.7 Haufigkeitsverteilung von fehlenden Angaben zur Anendung an Kindern in

Medikamenteninformationen fir Krankenhausstationenund ambulante Praxen

Bei insgesamt 1093 von 7732 Verordnungen (14%gfel den Medikamenteninformationen
Angaben zur Anwendung bei Kindern. Fir die Krankargstationen sind dies 304 von 2011
Verordnungen (15%), fur die ambulanten Praxen 895721 Verordnungen (14%).

In Tabelle 9 sind die 10 h&aufigsten Wirkstoffe inBITC-Code, welche keine Angaben zur

Anwendung an Kindern enthalten, dargestelit.

Top |Praxis Klinik
Wirkstoff ATC Haufigkeit | Wirkstoff ATC Haufigkeit
1 |kanamycin  SO1AA24 283 |'SOPhan- pqpaco1 71
Insulin
2 [Dexpanthenol DO3AX03 67 Insulin humanA10ABO1 40
3 Natriumfusidat DO6AX01 63 Pantoprazol A02BC02 16
4 |Clotrimazol DO1ACO1 55 Nystatin AO07AA02 15
5 |Povidon-lod  DO8AGO02 43 Ranitidin A02BA02 15
6 [Methyl-
rosanilinium- DO1AEOQ2 20 Sultiam NO3AX03 13
chlorid
Aciclovir D06BB03 15 Calcitriol Al1CCO04
Miconazol DO1AC52 15 Infliximab LO4AA12
Natrium- Hvdroxy-
dihydrogen- A06AGO1 13 yaroxy" - c03AA03 7
chlorothiazid
phosphat
10 |miconazol  Do1ACO2 13 |MSUin o aj0aco3 7
(Schwein)

Tabelle 11: Darstellung der Top 10 der Medikament®hne Angaben zur Anwendung an Kindern in
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen

a7



5 Diskussion

5.1 Haupthypothese: ,Die Haufigkeit von Off-Label-Use-\erschreibungen ist im

Krankenhaus hdher als in ambulanten Praxen.*

Die genauen Haufigkeiten von OLU-Verschreibungender ambulanten und stationaren
Versorgung von Kindern in Deutschland sind nichitamnt. Studien weisen darauf hin, dass der
Umfang von OLU-Verschreibungen bei Kindern und Juthehen auf Krankenhausstationen
hoher ist als in ambulanten Kinderarztpraxen [Z[E24[61][67][18][13]. Die bisher
durchgefuhrten Studien unterscheiden sich allesdingetrachtlich hinsichtlich der
Untersuchungsmethodik und der Klassifikation dem&sungsstatus. Weiterhin existiert bisher
keine Erhebung, in der die Haufigkeit von OLU-Vdmsibungen zwischen
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen veeglictvurde. Dadurch konnte der
Unterschied zwischen Krankenhausstationen und Kamdgpraxen in Bezug auf den Umfang
von OLU-Verschreibungen bisher nicht sicher belegtden. Aus diesen Grinden verglichen
wir in der vorliegenden Arbeit die Haufigkeit der LO-Verschreibungen auf
Krankenhausstationen und in ambulanten Praxen Isiiteentischer Auswertungskriterien.
Unsere Studie beschreibt und vergleicht damit exfignaetailliert den OLU von Arzneimitteln
in einer reprasentativen Stichprobe ambulanter statonarer Verschreibungen bei Kindern

und Jugendlichen in Deutschland.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass 14% der unteesudfgrordnungen off-label auf den
Krankenhausstationen eingesetzt wurden und 8% inn dambulanten Praxen
(Gesamtverordnungszahl n=7732). Damit lasst siah meer hier angewandten, einheitlichen
Methodik unsere Haupthypothese bestatigen, dassi@lidigkeit von OLU-Verschreibungen

auf Krankenhausstationen hoher ist als in ambufaRtaxen.

Da wir in der vorliegenden Arbeit identische Austwegskriterien fur die
Krankenhausstationen und die ambulanten Kindenazém verwendeten, kbnnen methodische
Unterschiede als Ursache fir die gefundene untediathe Haufigkeit von OLU-

Verschreibungen weitestgehend ausgeschlossen werden

Mit letzter Sicherheit sind allerdings die Einflésdurch Unterschiede in der Methodik in der
vorliegenden Arbeit nicht auszuschliel3en, da sieh lkiden Untersuchungsgruppen allein
schon durch deren individuellen Aufbau der Datewadtuing grundlegend unterscheiden. Dies

ist im Rahmen einer retrospektiven Analyse wenigiffeussbar. Durch Unterschiede in der
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elektronischen Datenverarbeitung, welche sich tymsveise zwischen den beiden
Einrichtungsarten ergeben, sind damit etwaige HEa&s# denkbar. Auf den
Krankenhausstationen wurden die Behandlungsdatedewim klinischen Informationssystem
gespeicherten Arztbriefen entnommen und fir die wamben Praxen aus zwei
unterschiedlichen Arztpraxissystemen. Es bestandaher fur die behandelnden Arzte
verschiedenartige Dokumentationsmdoglichkeiten. Auden Unterschieden in den
Dokumentationsmoglichkeiten kénnen sich die Datdfigbarkeit, Zugriffsmoglichkeiten,
flexible Auswertbarkeit patientenbezogener Daterd wamit die Dokumentationsqualitat
verandern. Fur die ambulanten Praxen kann es nbgém, dass die Behandlungsdaten gar
nicht durch den behandelnden Arzt selbst eingegeleeden, sondern durch einen Mitarbeiter
(z.B. Arzthelferin). Ausfuhrliche Therapiekonzepkénnten dann evtl. nur zum Teil oder
fehlerhaft Ubertragen worden sein. Auf Krankenhttgsen kann dieser mogliche Fehler

durch einen Passwortschutz fur jeden behandelndarkieiner sein.

Die unterschiedliche Dokumentationsqualitat zeigh sauch in den teilweise hohen Raten an
fehlenden Detailangaben zu den Verordnungen inetektronischen Datenverarbeitung der
ambulanten Praxen. Zum Beispiel wurde zu 92% dienge Dosierung in der Praxissoftware
nicht vermerkt. In Bezug auf die Arztpraxen kdnatséchlich sein, dass der verordnende Arzt
die Dosierungsempfehlung mindlich dem Kind bzweiglteil mitgeteilt hat oder aber auch

direkt handschriftlich auf dem ausgestellten Rezegiert hat, was in unsere Erhebung nicht

mit einbezogen werden konnte.

Auf den Krankenhausstationen fehlten Behandlungsdit geringerem Mal3. Hier lassen sich
die zu 26% nicht dokumentierten Dosierungsempfejgdun dahingehend erkléaren, dass
teilweise in den Arztbriefen nur das eingesetzten&mittel namentlich genannt wurde, aber
ohne Notiz der individuellen Dosierung. Diese wurdeermutlich nur in den handschriftlich
gefuhrten Kurven notiert, welche in dieser Studiehn berticksichtigt werden konnten.
Ahnliches gilt fur die Anwendungsdauer der Arznéieli Diese ist auf den
Krankenhausstationen zu 33% und in den ambulantareR zu 99% nicht dokumentiert.
Wenn alle Behandlungsdaten in Bezug auf die Dosgemund Anwendungsdauer vorgelegen
hatten, ergéabe sich ein gewisser Einfluss auf derfablg von OLU-Verordnungen in den

beiden Einrichtungsarten.

Ohne Berucksichtigung von Dosierung und Anwenduaged bei der Entscheidung, ob eine

Verordnung als OLU einzustufen ist, um die zwiscden Einrichtungsarten unterschiedliche

Dokumentationsqualitat bei diesen Angaben auszlgdei, ergibt sich fiur die
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Krankenhausstationen eine durchschnittliche OLU{lg&eit von 9,9% und fur die ambulanten
Praxen von 7,1%, wobei der Unterschied zwischen Ei@nichtungsarten auch nach dieser

Korrektur unverandert signifikant bleibt.

Vergleicht man unsere Untersuchungsmethoden mierdeanderer Studien, fallen einige
Unterschiede besonders auf. In den anderen Studireinen die unterschiedlichen
Untersuchungsmethoden einen starken Einfluss auHdufigkeit von OLU-Verschreibungen
zu haben, wodurch die Vergleichbarkeit der vorharigtudienergebnisse beeintrachtigt wird
[49][13][34]. Besonders aufféllig ist die Verwendumon unterschiedlichen Kriterien flr den

Zulassungsstatus (OLU-Definition).

Als off-label galten in der vorliegenden Studie Sehreibungen eines zugelassenen
Medikamentes, welche entweder aul3erhalb der ziggrlan Indikationen, Altersbeschrankung,
Dosierung, Applikationsform, Darreichungsform oderwendungsdauer verabreicht wurden.
Zusatzlich dazu wurden in einigen Studien Verordimmals off-label gewertet, wenn in der
Fachinformation keine Angaben zur Anwendung an Kindvorlagen, aber wiederum auch
keine direkte Kontraindikation bestand [21][34].dar vorliegenden Arbeit ist der Einsatz von
Arzneimitteln in dieser Form als on-label gewesatrden. Arzneimittel, die keine Angaben
zur Anwendung an Kindern enthielten, wurden sepaeatasst. Mehrere Studien
[5][71[23][26][29][49][52], die von einem hdheren mkeil von OLU-Verordnungen als in
unserer Studie berichteten, machten keine Angabelibdr, ob sie diese Arzneimittel als off-
label oder on-label bewerteten. Eine Bewertunghssld/erschreibungen als off-label konnte
zumindest einen Teil dieser Unterschiede erklamis. Beispiel fir den Einfluss solch
uneindeutiger Verschreibungen auf die GesamtzahlOd&J-Verordnungen zeigte die Studie
von Muhlbauer et al.[50] bei einem Anteil von 3,Zdeutigen OLU-Verschreibungen noch
9,4% Verschreibungen, bei denen der Zulassungsstatit feststellbar war. Wirden diese
Arzneimittel ebenfalls als off-label gewertet wendeware der OLU-Anteil insgesamt
vergleichbar mit den Angaben aus einigen intermatien Studien [29][61]. Der Einsatz von
einheitlichen Kriterien fir den Zulassungsstatus Yazneimitteln ist damit entscheidend fur

den Umfang von OLU-Verordnungen.

Neben den unterschiedlichen Kriterien fir den Zadagsstatus kdnnen auch Unterschiede in

den Spezialisierungsgraden der Versorgungseinngetu fur den Umfang von OLU-

Verordnungen von Bedeutung sein. In unsere Studiblossen wir ausschliel3lich

allgemeinpadiatrische Stationen und ambulante Rrake Im Literaturvergleich weisen einige

Studien auch einen Unterschied durch die gewahlies|@ezialisierung auf. Beispielsweise
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beschrankt sich die Studie von Dick et al.[23] 48t% OLU-Verordnungen ausschlief3lich auf
Patienten einer padiatrisch-gastroenterologischeaxi® Oder aber auch die Studien von
Avenel et al.[4] und Conroy et al.[19], welche d¥erordnungen von neonatologischen
Intensivstationen untersucht haben. Aufgrund desoBderheiten, die eine beispielsweise
gastroenterologische Schwerpunktpraxis oder eirmmatelogische Intensivstation darstellen,
kann hier von einem deutlich unterschiedlichendPdégingut im Vergleich zu einer allgemein-
padiatrischen Station ausgegangen werden. Somitersafeiden sich auch die
Erkrankungsbilder und die verordneten Medikation@rrade fir Neonaten ist bekannt, dass
diese besonders stark von OLU-Verordnungen betraffed [4], da es fir diese Kinder die
wenigsten zugelassenen Medikamente gibt. Damitiexkl sich auch die entsprechend hohen
OLU-Verordnungszahlen. Ahnliches gilt z.B. fir gasnterologische oder kardiologische
padiatrische Schwerpunktpraxen, da diese eine Hesen Patientenklientel innehaben.
Aufgrund dessen wurden die padiatrischen Subspsei@ingen in  unserer Studie

ausgeschlossen.

Die Betrachtung einheitlicher Versorgungseinheigndamit entscheidend um den genauen
Umfang von OLU-Verordnungen bemessen zu kdnnen.

AulBBer den unterschiedlichen Kriterien fir den Zslamysstatus und der untersuchten
Versorgungseinrichtungen konnen auch Unterschiededen Evaluierungszeiten fur den

Umfang von OLU-Verordnungen von Bedeutung sein.

Betrachtet man den genauen Erhebungszeitraum igeh&tudien tber OLU-Verordnungen
auf Krankenhausstationen und ambulanten Kindenarzém, so lassen sich Abweichungen
feststellen. FUr unsere Studie wurde dafir da@ubrtal (April, Mai, Juni) ausgewahlt, also die
Frihjahrs- und Sommermonate. Es ist bekannt, dessrfekte der oberen Luftwege, sowie
Respiratorische-Synzytial-Virus-Infektionen (RS\dktionen) und Influenza-Infektionen eher
im Winter prasentieren [65][74]. Es zeigen sichigenStudien, die sich auf Verordnungen
innerhalb der Wintermonate beziehen [2][8][13][2&][[52]. Beispielsweise ermittelten
Bucheler et al.[13] ihre Daten aus dem |. Quar89l Die Monate Januar bis Marz zahlen zu
den sog. Wintermonaten. Dementsprechend waren dier am haufigsten verordneten
Arzneimittel aus der Gruppe der Atemwegserkrankaondestgestellt worden. 7% der
Arzneimittel dieser Gruppe erfolgten off-label. Bée saisonale Unterschied hat Einfluss auf
das Verordnungsverhalten, da sich daraus untediwdiie Erkrankungsschwerpunkte ergeben,
welche nicht mit in unsere Studie einfliel3en sallte
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Auch die Lange des Untersuchungsintervalls kanre dtolle spielen. Kimland et al.[42]
untersuchten padiatrische Kliniken an zwei versdmen Tagen und ermittelten einen OLU
von 41%. Eine Studie von Chalumeau et al.[15] wotelte niedergelassene Padiater auf den
Zulassungsstatus der an einem Tag verordneten kieéikte. 29% der Verordnungen waren
off-label und 4% unlicensed. Das kurze Untersucbkumgrvall beider Studien kann den
hoheren Anteil von OLU-Verschreibungen im Verglemh weiteren internationalen Studien
dahingehend erklaren, dass das Patientengut vemddehandlungstag deutlich eingeschrankt
sein kann. Madglicherweise wurden an diesem Tag rakss viele schwerkranke Kinder
behandelt als an anderen Tagen. Die Verwendungeidicher Evaluierungszeiten und

Untersuchungsintervalle kann den Umfang von OLUev@mungen beeinflussen.

AulRer den unterschiedlichen Kriterien fir den Zsilegysstatus, der untersuchten
Versorgungseinrichtungsarten und Evaluierungszeiteginnen auch Unterschiede im
Patientengut fir den Umfang von OLU-Verordnungen Bedeutung sein. Das Patientengut
der untersuchten Krankenhausstationen einer Urigtsidlinik kann Unterschiede im
Vergleich zu dem Patientengut eines stadtischemk@mhauses aufweisen. Patienten mit
seltenen Krankheitsbildern lassen sich eher in é&mitétskliniken vermuten, als in
Krankenhdusern der Grundversorgung. Daraus lasst schlieRen, dass entsprechend

spezifische Krankheitsbilder, Altersgruppen undrf&imittel punktuell lokalisiert sind.

Neuere Arzneimittel finden vielleicht auch ehereiner Universitatsklinik Verwendung als in
einem stadtischen Krankenhaus. Beispielhaft zu emnwéare eine Studie Uber OLU-
Verordnungen in einem regionalen Krankenhaus. Reomde ein OLU-und ULU-Anteil von
25% nachgewiesen [68]. Ein mit 49% deutlich hohefetteil von OLU- und ULU-
Verordnungen wurde hingegen auf Krankenhausstatiaziger Universitatsklinik ermittelt
[22]. Damit weisen Studien daraufhin, dass der Qdrideil in einer Universitatsklinik hoher ist

als in einem stadtischen Krankenhaus.

Auch bei den ambulanten Praxen koénnen sich Untedehergeben. Wir wahlten zwei
Gemeinschaftspraxen aus. Diese haben ein hohereaxisPudget (gemeint ist die
JahresrichtgroRensumme nach § 106 SGB V) als emeelgraxis. Die Abh&ngigkeit vom
Budget kann fir die Auswahl von bestimmten Arznéi@hm eine Rolle spielen. Weiterhin ist
auch die Lage der ambulanten Praxen entscheidemshn\Véine Praxis in der Nahe einer
padiatrischen Klinik angesiedelt ware, kdonnte egylb sein, dass aufgrund einer engen
Zusammenarbeit zwischen den beiden Instituteneatn einer Klinik direkt in die ambulante
Weiterbehandlung Uberwiesen werden. Damit ware @&U-Anteil einer ambulanten
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Kinderarztpraxis in der Nahe einer padiatrischeniniKl durch ein unterschiedliches
Patientengut und Einsatz anderer Arzneimittel hddderin einer ambulanten Praxis ohne
Angliederung an eine Krankenhausstation. Im Litaradrgleich fallt dazu die Studie von
Gavrilov et al.[29] ins Auge. Hier wurden Kinder buofant in einer der Klinik angegliederten
Ambulanz behandelt. Dort betrug der OLU-Anteil 26/ Gegensatz dazu fallt der OLU-

Anteil in einer ambulanten Einzelpraxis mit 10,5%utich geringer aus [49].

Diese und weitere Confounder werden in den nacbfagn Nebenhypothesen néher

betrachtet.

5.2 Nebenhypothese 1: ,Die hohere Haufigkeit von Off-Lhael-Use-Verschreibungen auf
Krankenhausstationen im Vergleich zu ambulanten Praen ist zumindest teilweise

durch einen Unterschied in der Altersstruktur der Patientengruppen bedingt.”

In der vorliegenden Arbeit konnten wir einen Unthisd in der Haufigkeit von OLU-
Verschreibungen zwischen Krankenhausstationen umbdukanten Praxen feststellen. Dazu

wollten wir auch mogliche Ursachen, die diesen thadeied bedingen kdnnten, ermitteln.

Neben einer tatsachlich unterschiedlichen Versbhregspraxis zwischen

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen bedieMoglichkeit, dass die Unterschiede
der Haufigkeit von OLU-Verordnungen auch durch dg&nfluss verschiedener Confounder
zustande kommen. Der starkste Confounder beim &etglzwischen Krankenhausstationen
und ambulanten Praxen ist die unterschiedlichergdteuktur der jeweiligen Patientengruppen.

Zwischen den beiden Einrichtungsarten unterschesdgndie relativen Altersverteilungen der
Verordnungen. Unsere Ergebnisse zeigen, dass inudé&rsuchten Krankenhausstationen
vermehrt Kinder der Altersgruppe 2 und 3 behanaalden, d.h. Kinder im Alter von 1 Monat
bis 6 Jahren. In den Kinderarztpraxen zeigte sichverstarktes Patientenklientel in den
Altersgruppen 3 und 4, d.h. Kinder im Alter voni2 b1 Jahren. Ebenfalls kommt der OLU bei
den unterschiedlichen Altersgruppen unterschiedlittiufig vor. Hinsichtlich der
Altersgruppenverteilung zeigen sich in unserer @tufiir die Krankenhausstationen die
hdchsten OLU-Anteile von allen Verordnungen in dieBinrichtungsart in den Altersgruppen
2 und 4 (d.h. Kinder im Alter von 1 Monat bis 1 damd 7 bis 11 Jahren), sowie fur die
ambulanten Praxen in den Altersgruppen 2 und 6 Klrider im Alter von 1 Monat bis 1 Jahr
und Uber 18 Jahren).
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Damit lasst sich die Nebenhypothese 1 bestatigess die hohere Haufigkeit von Off-Label-
Use-Verschreibungen auf Krankenhausstationen ingleeh zu ambulanten Praxen zumindest

teilweise durch einen Unterschied in der Alterddtruder Patientengruppen bedingt ist.

Diese Ergebnisse entsprechen auch friheren Untensgen Uber Verordnungen auf
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen, beindsich wie in der vorliegenden Arbeit
die relative Altersverteilung der Verordnungen zhkisn den beiden Einrichtungsarten
unterscheidet [5][13][37][42][50][59][60]. Auch hie kommt der OLU bei den
unterschiedlichen Altersgruppen unterschiedlichfilgator.

5.3 Nebenhypothese 2: ,Die hohere Haufigkeit von Off-Lhael-Use-Verschreibungen auf
Krankenhausstationen im Vergleich zu ambulanten Praen ist zumindest teilweise
durch einen Unterschied in der Struktur der Krankheitsbilder und

Verschreibungsindikationen bedingt.”

In der vorliegenden Arbeit konnten wir einen Unthisd in der Haufigkeit von OLU-

Verschreibungen zwischen Krankenhausstationen omuianten Praxen feststellen.

Als starkster Confounder wirkte dabei die untersdhche Altersstruktur in den jeweiligen
Patientengruppen auf Krankenhausstationen und amieulKinderarztpraxen, da wie in
Nebenhypothese 1 gezeigt, die Haufigkeit von OLWsbRreibungen unter anderem vom Alter
der Kinder abhéngt. Als weitere Ursache vermutetein einen Unterschied in den
Krankheitsbildern bzw. Verschreibungsindikationen wischen den beiden
Untersuchungsgruppen. Hierzu untersuchten wir diedikationen, welche eine
Arzneimitteltherapie bedingten, mittels der ICD-HI@ssifikation auf deren Haufigkeit und den

Einfluss auf die Haufigkeit von OLU-Verschreibungen

In der vorliegenden Studie stellten wir fest, ddigsKrankheitsbilder unterschiedlich haufig auf
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen vorkomnoen Beispiel wurden ,Krankheiten
der Haut und der Unterhaut* auf Krankenhausstatiodeutlich weniger behandelt als in
Kinderarztpraxen. Weiterhin stellten wir fest, da®&U unterschiedlich haufig bei den
unterschiedlichen Krankheitsbildern vorkommt. Idér [&asst sich die Nebenhypothese 2
bestdatigen, dass die hohere Haufigkeit von Off-Lakse-Verschreibungen auf
Krankenhausstationen im Vergleich zu ambulantenxdPraweitestgehend durch einen

Unterschied in der Struktur der Krankheitsbilded Werschreibungsindikationen bedingt ist.
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Als Grinde hierfir sind zum einen anzufuhren, destsimmte Krankheitsbilder aufgrund der
Schwere der Verlaufe eine umfangreichere Betreuund Therapie im Rahmen eines
stationdren Aufenthaltes benétigen. Zum anderen Urierd einige  Krankheitsbilder

TherapiemalRnahmen, welche im Rahmen einer ambuol&@#bandlung nicht oder nur selten

durchfuhrbar sind, z.B. intraventse Flussigkeitsstution.

Diese Ergebnisse entsprechen auch friheren Untensgen Uber Verordnungen auf
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen, beindsich wie in der vorliegenden Arbeit
die relative Verteilung der Arzneimittelindikatiomezwischen den beiden Einrichtungsarten
unterscheidet [33][34]. Auch hier kommt der OLU den unterschiedlichen Krankheitsbildern

unterschiedlich haufig vor.

5.4 Nebenhypothese 3: ,Die hohere Haufigkeit von Off-Lhel-Use-Verschreibungen auf
Krankenhausstationen im Vergleich zu ambulanten Praen ist zumindest teilweise

durch einen Unterschied bei der Art der verschriebaen Medikamente bedingt.”

Bisher konnten wir feststellen, dass es einen Skgmten Unterschied in der Haufigkeit von
OLU-Verschreibungen zwischen Krankenhausstationad ambulanten Praxen gibt. Als
Confounder wirken dabei die unterschiedliche AR&wsktur in  den jeweiligen
Patientengruppen und die unterschiedliche Haufigkguktur der Krankheitsbilder auf
Krankenhausstationen und ambulanten Kinderarztprakks weitere Ursache vermuteten wir
einen Unterschied in den verschriebenen Arzneimittezwischen den beiden
Untersuchungsgruppen. Hierzu untersuchten wir di@rdneten Arzneimittel, welche mittels
des ATC-Codes klassifiziert wurden, auf deren Hikdit und Einfluss auf OLU-
Verschreibungen.

Die Verteilung aller Verordnungen in den AnatomichHauptgruppen des ATC-Codes
unterscheidet sich hier fur die Krankenhausstationend ambulanten Praxen. Hohe
Verordnungszahlen finden sich fur die ambulanteax@&n u.a. in der ATC-Hauptgruppe

.Dermatika“, hingegen spielten diese auf den Krameaisstationen kaum eine Rolle.

Weiterhin stellten wir fest, dass manche ATC-Haugtgen eindeutig haufiger OLU-
Verschreibungen in der jeweiligen Einrichtungsarithalten als andere, zum Beispiel

Arzneimittel der ATC-Hauptgruppe der ,Sinnesorgan8&amit hat die Art der verschriebenen
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Medikamente einen Einfluss auf den UnterschieddeeiHaufigkeit von OLU zwischen den

beiden Einrichtungsarten.

Zusammenfassend lasst sich in der vorliegendenitAdiee Nebenhypothese 3 bestatigen, dass
aulBer den Confoundern Altersstruktur und Indikatianch die Art der verordneten
Medikamente mit einem Einfluss auf die hohere Hikdit von Off-Label-Use-

Verschreibungen auf Krankenhausstationen im Vasigleu ambulanten Praxen einhergeht.

Diese Ergebnisse entsprechen auch friheren Untensgen Uber Verordnungen auf
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen, beindsich wie in der vorliegenden Arbeit
die relative Verteilung der Art der verschriebenbfedikamente zwischen den beiden
Einrichtungsarten unterscheidet [13][34]. Auch hkemmt der OLU bei den verschiedenen
Arzneimitteln unterschiedlich haufig vor.

5.5 Nebenhypothese 4: ,Die hohere Haufigkeit von Off-Bbel-Use-Verschreibungen auf
Krankenhausstationen im Vergleich zu ambulanten Praen ist zumindest teilweise
durch einen Unterschied in den Applikationsformen Dosierungen,
Darreichungsformen oder Anwendungsdauern bedingt.”

In der vorliegenden Arbeit konnte bisher festgdéisteerden, dass es einen signifikanten
Unterschied in der Haufigkeit von OLU-Verschreibangzwischen Krankenhausstationen und
ambulanten Praxen gibt. Als nachgewiesene Confoundd&en dabei die unterschiedliche
Altersstruktur in den jeweiligen Patientengruppéeren Krankheitsbilder und die verordneten
Arzneimittel auf Krankenhausstationen und ambulamtederarztpraxen. Als weitere Ursache
vermuteten wir einen Unterschied in den Applikasimnmen, Darreichungsformen,
Dosierungen oder der Anwendungsdauer zwischen deleio Untersuchungsgruppen. Hierzu
untersuchten wir die Applikationsformen, Darreicgsiormen, Dosierungen und die
Anwendungsdauer der verordneten Arzneimittel avémnl€&influss auf den Umfang von OLU-

Verschreibungen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass sich die eingasefgdplikationsformen zwischen den
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen untdsch Beispielsweise wurde die
intraventse Applikationsform auf Krankenhausstatiodeutlich haufiger verwendet als in den
Kinderarztpraxen. Hingegen ist die topische Apgli@sform deutlich haufiger in den

Kinderarztpraxen gewahlt worden als auf Krankenst@i®nen. Ursachlich fur die vermehrte
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intravendse Arzneimittelzufuhr auf den Krankenhtatgmen kann einerseits sein, dass die
Erkrankungen, welche einer stationdren Behandlwdjitien, auch eine schneller wirksame
Zufuhr von Arzneimitteln bendtigen. Die intravené&pplikationsform kann oftmals einen
schnelleren Wirksamkeitseintritt verzeichnen alsgelsweise eine orale Arzneimittelzufuhr.
Anderseits gestaltet sich aufgrund von logistischieroblemen wie Platzmangel und
unzureichende Uberwachungsmdglichkeiten in einerbudamten Kinderarztpraxis eine
intravenose Arzneimittelzufuhr deutlich schwierigdés auf Krankenhausstationen.

Weiterhin stellten wir fest, dass unterschiedlichgplikationsformen unterschiedlich h&ufig
OLU-Verschreibungen in der jeweiligen Einrichtungsaenthalten. Damit hat die
Applikationsform einen Einfluss auf den Unterschieel der Haufigkeit von OLU zwischen

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen.

In vorhergehenden Studien wurde die Verordnungsgieif von verschiedenen
Applikationsformen fir Krankenhausstationen und alafte Praxen nicht untersucht. Hier
wurde lediglich die Abweichung von der vorgeschelebn Applikationsform als Ursache fir
eine OLU-Verordnung dokumentiert, deren Anteil iazBg auf die anderen OLU-Kriterien in
Krankenhausstationen und ambulanten Praxen geraugdiel [15][18][22][26][68].

Unsere Ergebnisse zeigen weiterhin, dass sichidgesetzten Darreichungsformen zwischen
den Krankenhausstationen und ambulanten Praxemsahéden. Beispielsweise wurde die
viskbse Darreichungsform haufiger in den ambulantnraxen verwendet als auf den

Krankenhausstationen.

Weiterhin stellten wir fest, dass unterschiedlidha&reichungsformen unterschiedlich haufig
OLU-Verschreibungen in der jeweiligen Einrichtungsaenthalten. Damit hat die
Darreichungsform einen Einfluss auf den Unterschiedder Haufigkeit von OLU zwischen

Krankenhausstationen und ambulanten Praxen.

In den meisten vorhergehenden Studien ist die \derorgshaufigkeit von verschiedenen von
Darreichungsformen, sowie deren Ursache von OLWbidETungen nicht mit untersucht
worden [15][26][29][58].

Damit lasst sich in der vorliegenden Arbeit die Biglyypothese 4 bestatigen, dass aul3er den
Confoundern Altersstruktur, Indikation, Art der wedneten Medikamente auch die
Applikationsformen und Darreichungsformen der vengten Arzneimittel einen Einfluss auf
die hohere Haufigkeit von Off-Label-Use-Verschreigan auf Krankenhausstationen im
Vergleich zu ambulanten Praxen haben.
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Als weitere Ursache fur den Unterschied in der ktfkeit von OLU-Verschreibungen
zwischen Krankenhausstationen und ambulanten Prasenuteten wir Unterschiede in den

Dosierungen oder der Anwendungsdauer zwischen eieiero Untersuchungsgruppen.

Fur die Dosierung und Anwendungsdauer lagen bessrfde die ambulanten Praxen hohe
Anteile fehlender Angaben vor, so dass zu diesegaBan keine aussagekréftigen Daten
erhoben werden konnten und diese somit als relev@onfounder nicht sicher belegt werden

koénnen.

5.6 Auswirkung von fehlenden Angaben zur Anwendung an Kxdern in

Fachinformationen auf den Umfang von OLU-Verordnungen und deren Risiken

Ungeklart ist, ob Verordnungen als off-label gewertwerden sollen, wenn in den
Fachinformationen keine Angaben zur Anwendung and&in enthalten sind und welche
Auswirkung dies auf die Haufigkeit von OLU-Verordigen hat. Wie in Abschnitt 4.1
erwahnt, wurden in einigen Studien diese Verordeungs off-label gewertet [21][34], in der
vorliegenden Arbeit hingegen als on-label. Daraarsnksich ein Unterschied in der Haufigkeit
von OLU-Verordnungen ergeben. Deshalb haben wiHdiefigkeiten von fehlenden Angaben

in den Fachinformationen in die vorliegende Stadilgenommen.

Zu 15% fehlten in den Medikamenteninformationen &wen zur Anwendung bei Kindern bei
den auf Krankenhausstationen verordneten Arznamittind zu 14% in Kinderarztpraxen.
Damit liel3 sich nur ein geringer Mengenunterschaedschen den beiden Einrichtungsarten
feststellen. Das heil3t also auch, dass es weiterhan signifikanten Unterschied in Bezug auf
den Umfang von OLU-Verordnungen in den beiden Ehttingsarten gibt, auch wenn
Verordnungen ohne Angaben zur Anwendung an Kin@ddsnoff-label hinzugezéhlt werden

wirden.

Allerdings unterscheiden sich die haufig eingesetAlVirkstoffe, welche keine Angaben zur
Anwendung an Kindern enthalten, zwischen Krankessiationen und Kinderarztpraxen
(siehe Tabelle 11).

Beim Einsatz von Medikamenten ohne padiatrische iddasgsempfehlung kann es zu
Fehldosierungen mit darauffolgender unzureichenfi@mksamkeit und dem Auftreten von

unerwiinschten Nebenwirkungen kommen. Insbesonbetefft dies Neugeborene und
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Kleinkinder. Uber schwere Komplikationen wurde jed@uch bei Jugendlichen berichtet [16].
Muhlbauer et al.[50] konnten &hnlich hohe Zahlestdellen und zeigten 2009 erstmalig, dass
bei jedem funftenArzneimittel von 1.429.981 verordneten Arzneimpkungen (726

Wirkstoffe) aufgrund mangelhafter Angaben in dexchinformationen der Zulassungsstatus

nicht feststellbar war.

Fur jedes Arzneimittel, das bei Kindern angewendatl, muss die richtige Dosis durch
klinische Studien etabliert werden. Entsprechendtedfehlen meist bei friher auf den Markt
gebrachten Arzneimitteln, und somit wurden in dechinformation im Allgemeinen keine
Altershinweise aufgefiihrt, was haufig falschlicheise dahingehend interpretiert wurde, dass
das Arzneimittel unabhangig vom Alter angewendetdere kann. Somit besteht an dieser

Stelle ein grof3er Handlungsbedarf.

Die mangelnde Qualitat der Fachinformationen fgerade bei den Eltern der zu behandelnden
Kindern zu Verwirrungen. Dies birgt gleichzeitigsdRisiko von Uber- und Unterdosierungen
in sich. Gelegentlich sind Messbecher, Spritzer &dgetten dem Medikament beigelegt. Yin
et al. [76] untersuchten in den USA 200 gangigendmnittel fur Kinder unter 12 Jahren. Diese
beinhalteten Analgetika, Arzneimittel fir grippalend gastrointestinale Infekte, sowie
Antiallergika. Bei 98,6% zeigten sich Widerspriidneden beiliegenden Fachinformationen
bezuglich der kindgerechten Dosierung. Beispielsevéehlten Markierungen auf beiliegenden
Messbechern oder es gab Uberflissige Kennzeichnusgwie unklare Abkirzungen. Gerade
im angelsachsischen Sprachraum erfolgt nicht sediae Dosierung mittels Teel6ffel oder
Essloffel. In der Literatur wurde darauf hingewiesdass trotz offizieller Definition solcher
Mengen (z.B. 1 UStsp = 4,9 ml) durch die Grol3e denwendeten Bestecke, die in den
Haushalten variieren und auch die individuelle &l der Loffel voneinander abweichen kann,
fehlerhafte Dosierungen entstehen [76].

Somit sollte aulRer auf genaue Angaben in den Flehiationen zur Anwendung an Kindern
auch auf die Standardisierung der Maleinheitenwemdete Abklrzungen und klare
numerische Darstellung der Dosis in Zukunft besosrd@/ert gelegt werden, um prazise und

zweifelsfreie Dosierungsanleitungen zu schaffen.
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5.7 Mogliche medizinische und rechtliche Folgen von OLUWInd aktuelle Entwicklungen

der padiatrischen Arzneimitteltherapie

Unsere Studie legte das Hauptaugenmerk u.a. aufi@idgigkeit des OLU in der ambulanten
und stationaren Versorgung, sowie auf das Ausmaffaldenden Angaben zur Anwendung an
Kindern in den Fachinformationen. Nicht weiter uateht wurden die méglichen negativen
medizinischen Folgen von OLU, wie unerwinschte Ammttelwirkungen (UAW) und
toxische Reaktionen, sowie Unwirksamkeit der Thierapnter einer UAW versteht man ein
unerwunschtes Ereignis, das durch die AnwendungseArzneimittels verursacht oder mit
verursacht wird. Studien weisen daraufhin, dassueter der Einnahme von off-label
eingesetzten Arzneimitteln gehauft zu UAWs kommie Brbeitsgruppe von Turner et al.[69]
befasste sich mit dem Thema, ob ein OLU oder ULWUeimer erhbhten UAW-Rate innerhalb
der klinischen Versorgung einhergeht. Es zeigteh &iei 11% (n=116) der 1046 Patienten
UAWSs. Die UAWSs zeigten sich bei 112 Verordnungen9¢3) von insgesamt 2881
zugelassenen Arzneimittelverordnungen und bei 96) (@n 1574 OLU oder ULU. Es konnte
festgestellt werden, dass OLU- oder ULU-Therapiah emer signifikant h6heren Rate von
UAWSs unterschiedlichen Ausmalfies verbunden sind.

Auch fur die ambulante Versorgung folgten StudieeriJUAWSs, welche den Zusammenhang
zwischen OLU-und ULU-Verordnungen und einer dametbundenen erhéhten UAW-Rate
bekraftigten [33][71]. Besonders von UAWSs betrofferaren dabei die OLU-Kategorien
Abweichung von der vorgeschriebenen Altersbegregzunad Dosierung [71].

Somit lie3 sich bereits in der Vergangenheit zeiglass in der ambulanten und stationaren
padiatrischen Versorgung beim Einsatz von OLU mmem signifikant erhéhten Risiko von
UAWSs zu rechnen ist. Die Rate von UAWSs beim Einsaim OLU liegt dabei zwischen 23 —
60% [20]. Wie in Kapitel 1.1 beschrieben, stelle d\rzneimitteltherapie von Kindern eine
Besonderheit dar. Aus diesem Grund ist es notwerl#igs sich weitere Studien anschliel3en,
die diesen wichtigen Gesichtspunkt umfassenderdlisiaren, um das Risiko von UAWS unter
OLU-Einsatz auch in Deutschland aufzuzeigen undidaoch in Zukunft das besagte Risiko
zu senken, um sichere Medikamente fur Kinder zudeim Dazu mussten u.a.
patientenbezogene Untersuchungsbefunde (bildgebéreidahren, Kklinische Diagnostik,
Laborparameter) vor, wahrend und nach der Therdpa¢rachtet und unerwiinschte
Nebenwirkungen in Schweregrade klassifiziert werd@enn UAWS gelten als ein relevantes
Thema im Gesundheitswesen [35]. Randomisierte onttdllierte Studien sind notwendig, um
die Arzneimitteltherapie fur Kinder weiter zu vesiern.
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Aul3er den genannten medizinischen Problemen kaleigs Einsatz von OLU zu rechtlichen
Problemen kommen. Hierzu zahlen zum einen die Hgftir etwaige gesundheitliche Schaden

sowie die Kostentibernahme.

Arzneimittel durfen grundsatzlich im Rahmen deeitién Zulassung verordnet werden. Der
einzelne Arzt kann jedoch, allerdings auf eigeneaviavortung, Arzneimittel auch off-label
einsetzen. Generell unterliegt der jeweilige phaeosische Hersteller einer
Gefahrdungshaftung. ,Wenn es allerdings durch efdebd zu UAWs kommt, besteht fiir den
pharmazeutischen Hersteller keine Schadenserdatipflda das Medikament nicht
bestimmungsgeman eingesetzt worden®fsHieriiber muss der Arzt aufklaren und der Patient
muss nach umfassender Aufklarung in den Heileihgmit dem off-label eingesetzten
Arzneimittel einwilligen, sonst kann diese eine tdafy des verordnenden Arztes begriinden
[36].

Zu den weiteren Problemen des OLU zahlt die Erstgfahigkeit der eingesetzten
Arzneimittel. Wie bereits im Abschnitt 1.2 erlautekommt die Kostenibernahme durch die
gesetzliche Krankenkasse nur dann in Betracht, wesirsich um die Behandlung einer
schwerwiegenden Erkrankung handelt, keine andeegaple verfugbar ist und aufgrund der
Datenlage die begrindete Aussicht besteht, dass daih betreffenden Praparat ein
Behandlungserfolg erzielt werden kann (BSG, Uxterh 19.03.2002). Die Beurteilung der drei
Kriterien gestaltet sich oft schwierig und beda#ish einer Einzelfallentscheidung. ,Off-Label
verordnende Arzte sind daher in erheblichem MaRGifahr eines Regresses ausgesétzt.”
Empfohlen wird daher, sich vor dem geplanten OLdsBEtz mit der betroffenen Krankenkasse

abzustimmen [25].

Ein grundsatzliches Problem besteht aulRerdem ddass es an einer exakten Definition des
OLU fehlt. Aktuell gilt jede Abweichung von den \g@aben der Fachinformation als OLU. Im
Interesse der Arzneimittelsicherheit fur Kinder wed Rechtssicherheit des verordneten Arztes

31 Tolle, A. et al, 2003, Seite 505 f

32 poetsch, J., 2006, Seite 424
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sollte eine klare Definition fir OLU festgelegt wlen. Eine Mdoglichkeit ware, nur eine

Abweichung von bestimmten Punkten der Fachinforomagils OLU zu definieren.

Die Fachinformation enthalt gemaf Artikel 59 deiclRlinie 2001/83/EG des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 chaff8ng eines Gemeinschaftskodexes
fur Humanarzneimittel® unter Punkt 3 Angaben zuar@ichungsform, unter Punkt 4.1
Angaben zu Anwendungsgebieten sowie unter PunkDésterung und Art der Anwendung
bei Erwachsenen und — soweit erforderlich — beidé&m. Diese drei Ebenen beinhalten
somit die wichtigsten Kriterien, welche zur Ideikidtion eines OLU notwendig sind. Damit
stellt sich die Mdglichkeit dar, nur Abweichungeonvden Punkten 3 bis einschlie3lich 4.2 als
OLU zu werten. Dies erfordert eine hohe Qualitat Bachinformationen in Bezug auf die
Vollstandigkeit der Inhalte in den jeweiligen Eben@&esonderes Augenmerk sollte auf die
Angaben zur Anwendung an Kindern in den entspreddenAltersgruppen gelegt werden.
Abweichungen von den Punkten 3 bis einschlieBlich &ls OLU zu werten, wirde einen
eindeutigen Bestandteil einer OLU-Definition daliste und damit eine Vereinfachung fur
zukiinftige Umgangsweisen mit dem OoLu far alle Blegten.
Um dies noch weiter zu vereinfachen kdnnten aueh Abschnitte in der Fachinformation
geandert werden. Beispielsweise konnten in AbstBradle Kriterien zu Anwendungsgebieten
und der Verabreichung zusammenfasst werden (alsoeiDlaungsform, Applikationsform,
Dosierung, Altersbeschrankung). Somit konnte eibgliohe Definition fur OLU lauten: Unter
zulassungstberschreitender Anwendung, engl. OLUstel# man die Verordnung eines
zugelassenen Fertigarzneimittels auf3erhalb desbschitt 3 der Fachinformation von den

nationalen oder europaischen Zulassungsbehdérdehgegten Gebrauchs.

Aufgrund der genannten Probleme bei Einsatz von ®ktbrdnungen ist die ,Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit bei Kindern und Jugeddin seit langem das besondere Anliegen

nationaler und internationaler Gesetzesinitiativaén*

Eine erste Neuerung erfolgte 2004 durch die 12.efumig des deutschen Arzneimittelgesetzes

und legte damit erste Rahmenbedingungen fur kiwsttudien mit Minderjéahrigen fest.

33 Seite ,Komission fiir Arzneimittel fur Kinder undigendliche (KAKJ)“. In: Bfarm.

http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/zul/kam/kakj/ode.html (Abgerufen: 10. Dezember 2016, 11:30 UTC
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Seit Januar 2007 sind alle Pharmahersteller eureipaerpflichtet, fir jedes Produkt, das neu
auf den Entwicklungsweg gebracht werden soll, ziigor, ob es fur den Einsatz bei Kindern in
Frage kdme. Da eine solche Regelung die Arzneiemiteicklung fir Erwachsene verzdgern
kénnte, haben die Pharmahersteller die Mdglichkeih, neues Arzneimittel zunachst fur

Erwachsene und dann mit Verzégerung auch fir Kiaderntwickeln [27].

Damit das entschieden werden kann, mussen die Rharsteller fir jedes neue Produkt einen
sogenannten péadiatrischen Entwicklungsplan (pediatvestigational plan, PIP) vorlegen.
Danach ist den Behtrden zu melden, wann sie wettheschen Studien fur die P&adiatrie
durchfuhren wollen. Dieses Priufkonzept wird danm einem Padiatrieausschuss (Paediatric
Committee, PDCO) beurteilt.

Pharmaunternehmen haben auch fur Medikamente edégt$ fir Erwachsene zugelassen sind,
die Option eine Zulassung fur die padiatrische \@rdung zu beantragen. Diese kann fur
padiatrische Indikationen in ausgewahlten Alterpgan oder fir die gesamte Altersgruppe bis

17 Jahre, sowie fur kindgemafR3e Darreichungsformerteverden.

Dafir erhalten die Pharmaunternehmen eine sechdigenaVerlangerung des

Unterlagenschutzes fur das Arzneimittel. Fur Aramigel mit nicht patentrechtlich geschitzten
Wirkstoffen erlangen die pharmazeutischen Unterreghrauf eine zusatzlich genehmigte
padiatrische Verwendung einen Vermarktungsschutr ze&hn Jahren. Dies beinhaltet einen
achtjahrigen Unterlagenschutz fur die an Kinderobenen Daten sowie eine zweijdhrige

Marktexklusivitat.

,Um weltweit eine unnétige Wiederholung péadiathiec Studien (...) zu vermeiden, sollte die
in Artikel 11 der Richtlinie 2001/20/EG vorgesehebatenbank ein europaisches Register
klinischer Prifungen von Kinderarzneimitteln beildya, das alle in der Gemeinschaft und in
Drittstaaten laufenden, friihzeitig abgebrochened abgeschlossenen padiatrischen Studien

erfasst.®*

Zusammenfassend zeigt sich in der vorliegendeni&tuthss der Einsatz von OLU auf

Krankenhausstationen und in ambulanten Kinderaaxgr in Deutschland eine grof3e Rolle

34 Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des européischen Parlaments und des Rates vom 12. Dezember
2006 iiber Kinderarzneimittel und zur Anderung der Verordnung (EWG) Nr. 1768/92, der Richtlinien
2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, Absatz 31
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spielt. Da hierbei mit einem erhéhten Risiko fur WA gerechnet werden muss, ist eine

besondere Sorgfalt erforderlich.

Durch die Analyse der in den Krankenhausstatiomehin ambulanten Praxen haufig off-label

verordneten Medikamente in Tabelle 10 in den Ergpgsiem zeigt sich, dass besonders in der
analgetischen und antibiotischen Therapie, sowi@emTherapie von Atemwegserkrankungen
in der padiatrischen Versorgung Arzneimittel ofbéh verordnet werden. In diesen Bereichen
liegt ein Defizit an geeigneten Arzneimitteln in rd8ehandlung von Schmerzen und

Infektionen in den entsprechenden Altersgruppen vor

Akute Schmerzen bei Kindern treten zumeist im Rahmen Infektionserkrankungen oder
auch postoperativ auf. Chronische Schmerzen bezigsieh im Kleinkind- und Kindesalter im
Wesentlichen auf den Bauch und Kopf. Schmerzenrsachen bei den Kindern nicht nur
momentanes Leid, sondern bedrohen sie in ihrer alermEntwicklung. ,Unzureichend
behandelte Schmerzen kdnnen Spuren im Zentralngystam hinterlassen” (sog.
Schmerzgedéachtnis), ,die die Empfindlichkeit fuh8erzreize erhéhen und sich klinisch als
Hyperalgesie auBerft Hier sollte in Zukunft an einer flachendeckend&isorgungsstruktur
fur eine suffiziente Schmerztherapie gearbeitetierr

Aktuell fehlen hierzu verlassliche Fachinformationder Arzneimittel zur Anwendung bei
Kindern v.a. fur Altmedikamente. Wir bendtigen daleine umfassende Datenbank fur die
Anwendung von Kinderarzneimitteln. Dazu sind randdente und kontrollierte Studien
notwendig. Die gesetzlichen Regelungen der letdtme bringen eine gewisse Besserung,

reichen aber nicht aus und verlangen daher eineergeDptimierung.

3% sandkiihler, J., 2001, Seite 2725
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9 Abkirzungen

ADR
AMG
AOK
ATC
BfArM
bspw.
BTX/A
ca.
EMA
EU

et al.
FDA
GCP

GKV

ggf.
kg
KG
OLU
PEI
PKV
S.0.
sog.

SPSS

unerwinschte Arzneimittelreaktionen (adveise reactions)
Arzneimittelgesetz

Allgemeine Ortskrankenkasse
Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch
Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinpdukte
beispielsweise

Botulinumtoxin A

circa

European Agency for the Evaluation of Mxokal Products
Européaische Union

et alii (und andere)

Food and Drug Administration

Good Clinical Practice

Gesetzliche Krankenversicherung
Gegebenenfalls

Kilogramm

Korpergewicht

Off-Label-Use

Paul-Ehrlich-Institut

Private Krankenversicherung

siehe oben

S0 genannt

Statistical Package of the Social Scien¢atgiksoftware)
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tsp

UAW
ULU
us

u. U.

WHO

teaspoon (Englisch), Teeltffel (Deutsch)
unter anderem

unerwinschte Arzneimittelwirkung
Unlicensed Use

United States [of America]

unter Umsténden

World Health Organization

zum Beispiel
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10 Anhang

10.1 ATC-Code Hauptgruppen

Level 1: Buchstabe fur die anatomische Gruppe. Davon giliteverschiedene:

Level 1 (anatomische Gruppe)

ATC A Alimentares System und Stoffwechsel

ATC B Blut und blutbildende Organe

ATCC Cardiovasculares System

ATC D Dermatika

ATC G Urogenitalsystem und Sexualhormone

ATCH Hormone, systemisch (ohne Sexualhormone)
ATCJ Antiinfektiva fur systemische Gabe

ATCL Antineoplastische und immunmodulierende Sahzen
ATC M Muskel- und Skelettsystem

ATC N Nervensystem

ATCP Antiparasitare Substanzen, Insektizide, Repzien
ATC Q Veterindrmedizinische Arzneimittel

ATCR Respirationstrakt

ATC S Sinnesorgane

ATCV Verschiedene

Level 2: Therapeutische Hauptgruppe (2 Ziffern)
Level 3: Therapeutische/pharmakologische Untergruppe (ach&8abe)
Level 4: chemisch/therapeutisch/pharmakologische Untergriieim Buchstabe)

Level 5: Untergruppe der chemischen Substanz (2 Ziffern)
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