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Off-Label-Use:
Der Fall Methylphenidat

Jiirgen Fritze & Max SchmauRR

fiir den Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN)

ie Probleme der Ablehnung
D des Off-Label-Use von Neuro-
Psychopharmaka durch die
Krankenkassen vor dem Hinter-
grund des Urteils des Bundessozial-
gerichts wurden inzwischen mehr-
fach diskutiert (Nervenarzt 2002;
73: 796-799 und 1125-1127). Die
Deutsche Gesellschaft fiir Psychiat-
rie, Psychotherapie und Naturheil-
kunde (DGPPN) hat einen Katalog
von Indikationen, in denen Off-La-
bel-Use von Psychopharmaka als
dem Stand der Wissenschaft ent-
sprechend anzusehen ist (in Psycho
2002; 28: 431-439 und bei www.
dgppn.de), prdsentiert.
Der Einsatz des Raucher-Ent-
wohnungsmittels Bupropion und

des Antikonvulsivums Lamotrigin
bei affektiven Stérungen wurde als
exemplarisches Grundsatzproblem
dargelegt. Ein weiteres solches Bei-
spiel ist der Einsatz von Methyl-
phenidat (Ritalin® Equasym®, Medi-
kinet®) bei der residualen Aufmerk-
samkeitsstorung (ADS/ADHS) im
Erwachsenenalter.

Auch vor dem Hintergrund einer
Verdreiigfachung des Verord-
nungsvolumens zu Lasten der GKV
in den letzten zehn Jahren (Abb. 1)
und in Sorge vor einer missbrauchli-
chen Anwendung von Methyl-
phenidat hat das Bundesministe-
rium fiir Gesundheit und Soziale
Sicherung (BMGS) inzwischen zwei
multidisziplindare Konsensuskonfe-

Verordnung (Mio. DDD) von Methylphenidat zu Lasten
der GKV (Arzneiverordnungsreport 2002)

Mio.DDD
20

18

2

0

Jahr 1992 1994 1996

psychoneuro 2003; 29 (6)

1998 2000 2002

renzen unter Beteiligung auch von
Angehérigenverbdnden initiiert. Im-
plizites Ziel dieser Initiative ist, die
Verordnung von Methylphenidat an
bestimmte Voraussetzungen zur
Strukturqualitdt aufseiten der Ver-
ordner zu binden.

Laut Fachinformation ,hat Me-
thylphenidat bei nicht bestim-
mungsgemdRem Gebrauch ein stark
ausgeprdgtes psychisches Abhdngig-
keitspotenzial. Bei bestimmungs-
gemadfSem Gebrauch in den zugelas-
senen Anwendungsgebieten ist die
Abhdngigkeitsgefahr gering bzw.
praktisch nicht vorhanden. Miss-
brauch und Abhdngigkeit scheinen
auch bei Jugendlichen und Erwach-
senen, die als Kinder Methyl-
phenidat zur Therapie hyperkineti-
scher Verhaltensstorungen erhalten
haben, nicht vorzukommen. Auch
bei Erwachsenen mit Narkolepsie
spielt das Abhdngigkeitsrisiko prak-
tisch keine Rolle.”

Die Verordnung ist mit einem
vertretbaren Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis also nur dann vertretbar, wenn
die Indikation zutrifft. Deshalb
macht die Initiative des BMGS
grundsatzlich Sinn. Allerdings stellt
sich die Frage, ob die Bindung an
Voraussetzungen zur Strukturqua-
litdt oder nicht eher MaBnahmen
zur Sicherung der Ergebnisqualitdt
sachgerecht sind. Wird Methyl-
phenidat auBerhalb dieser Indika-
tionen (d.h. auch auRerhalb eines
therapeutischen Gesamtkonzeptes)
verordnet, also ,off-label“, so kann
man sich eines vertretbaren Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses nicht mehr si-
cher sein.

Methylphenidat ist zugelassen
zur Anwendung bei ,hyperkineti-
schen Verhaltensstorungen bei Kin-
dern im Rahmen einer therapeuti-
schen Gesamtstrategie* und bei
,zwanghaften Schlafanfillen
wdhrend des Tages (Narkolepsie) im
Rahmen einer therapeutischen Ge-
samtstrategie“. In der Vorschlags-
liste verordnungsfahiger Arzneimit-
tel (sog. Positivliste) des Institutes
fiir die Arzneimittelverordnung in
der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) des BMGS ist die Indika-
tion bei Verordnung zu Lasten der
GKV eingeschrankt: ,nur zur Be-
handlung des hyperkinetischen Syn-
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droms*. In jedem Fall handelt es sich
bei Verordnung an Erwachsene (jen-
seits des 18. Lebensjahres) zum
Zweck der Behandlung einer Auf-
merksamkeitsstorung (ADS/ADHS)
um Off-Label-Use, da sich der Indi-
kationsanspruch auf das Kindesalter
beschrankt.

Mit ausdriicklichem Hinweis auf
das Urteil des Bundessozialgerichts
(BSG) vom Madrz 2002 erwarten zu-
mindest einzelne Medizinische
Dienste der Krankenkassen (MDK)
bei Verordnung an Erwachsene zur
Behandlung einer Aufmerksam-
keitsstorung detaillierte Darlegun-
gen zu folgenden Punkten:

»<Anamnestische Angaben zu Be-
ginn und Dauer der Erkrankung; ak-
tueller psychopathologischer Be-
fund, aus dem sich die Schwere der
Erkrankung im Einzelfall ableiten
lasst; Angaben zu Dauer der Symp-
tomatik und Auspragungsgrad in
den letzten zwei bis drei Jahren;
konkrete Einzelfall-bezogene Anga-
ben zu den Auswirkungen der Er-
krankung auf Befinden, Partnerbe-
ziehung, Beruf und soziales Umfeld
als Gradmesser der Auswirkungen
der Storung und zur Abschdtzung
der Beeintrdchtigung der Lebens-
qualitdt; Prognose hinsichtlich des
weiteren Krankheitsverlaufes und
seiner korperlichen und/oder psy-
chosozialen Auswirkungen; Darle-
gung der bisherigen medikamento-
sen Therapien nach Dosis, Applikati-
onsdauer, therapeutischen und un-
erwiinschten Wirkungen; Darle-
gung der bisherigen Psychothera-
pien nach Art, Dauer, therapeuti-
schen und unerwiinschten Wirkun-
gen; Mitteilung, ob die medika-
mentose Behandlung mit der bean-
tragten Wirksubstanz in ein multi-
modales Konzept eingebunden wer-
den soll und worin dieses gegebe-
nenfalls besteht.”

Es gehe darum, ,die nachhaltige
Beeintrdchtigung der Lebensqualitdt
auf Dauer fiir den Einzelfall zu bele-
gen und fiir den Einzelfall nachzu-
weisen, dass andere Therapiemdg-
lichkeiten (wie z.B. kognitive und
Verhaltenstherapie) nicht ausrei-
chend geholfen haben oder nicht
ohne gleichzeitige Pharmakothera-
pie eingesetzt werden konnen.“

Der MDK fordert also ein aus-

fiihrliches Gutachten in jedem Ein-
zelfall, seltsamerweise aber ohne
dabei auf die dritte vom BSG formu-
lierte Bedingung einzugehen, inwie-
fern ,auf Grund der Datenlage die
begriindete Aussicht besteht, dass
mit dem betreffenden Prdparat ein
Behandlungserfolg (kurativ oder
palliativ) zu erzielen ist.“ Zumindest
dieser MDK scheint also davon aus-
zugehen, dass die Wirksamkeit von
Methylphenidat bei der residualen
Aufmerksamkeitsstorung  (ADS/
ADHS) des Erwachsenen hinrei-
chend belegt ist. Damit raumt dieser
MDK aber ein, dass es sich eigentlich
nicht um Off-Label-Use handelt. Mit
seinen Forderungen setzt der MDK
nur die vom BMGS mit seiner o.g.
Initiative erwarteten Qualitatsanfor-
derungen um, dies allerdings im
Vorgriff auf den vom BMGS ange-
strebten Konsens.

Welche Auswirkungen die For-
derung eines ausfiihrlichen, d.h. mit
erheblichem Aufwand verbundenen
Gutachtens in jedem Einzelfall auf
die ohnehin bei Erwachsenen mit
ADS/ADHS bestehende Unterversor-
gung haben wird, soll der Fantasie
des Lesers iiberlassen bleiben. Das-
selbe gilt fiir den im Vergleich zur
o.g. Initiative ,vorauseilenden Ge-
horsam*“ dieses MDK. Von Interesse
ist aber zu priifen, inwiefern die For-
derungen im Sinne von Off-Label-
Use sachgerecht sind.

Die Zulassung eines Indikations-
anspruchs durch die Behorde (hier
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, BfArM) setzt den
Beleg von Wirksamkeit, Vertraglich-
keit und Unbedenklichkeit in der be-
troffenen Population - unter Wiirdi-
gung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses — voraus. Die Zulassung von Me-
thylphenidat beschrankt sich auf
ADS/ADHS im Kindesalter bzw. ohne
Altersbindung die Narkolepsie, je-
weils im Rahmen eines therapeuti-
schen Gesamtkonzepts. Dabei kann
eine Zulassung nur fiir jenen Indikati-
onsanspruch ausgesprochen werden,
der vom Hersteller beantragt wurde.

Die Altersbindung fiir die Indika-
tion ADS/ADHS ergibt sich daraus,
dass zurzeit ihrer Beantragung die
ADS/ADHS des Erwachsenen weit-
gehend unerkannt war und entspre-
chend keine Studien bei Erwachse-
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nen vorliegen konnten. Hieran hat
sich wenig gedndert. Die Ubersicht
von Krause & Ryffel-Rawak (2)
konnte nur fiinf randomisierte Stu-
dien auflisten, die alle an methodi-
schen Mdngeln (u.a. geringe Fallzah-
len, Crossover-Design) leiden. Seit-
her sind drei weitere Studien, eben-
falls mit methodischen Mangeln,
publiziert worden. Die Studie von
Schubiner et al. (4) untersuchte 48
kokainabhdngige ADS/ADHS-Fille
und ist damit kaum generalisierbar.
Die Studie von Dorrego et al. (1) ver-
glich Methylphenidat mit Lithium
im Crossover-Design (und fand ver-
gleichbare Wirkungen). Die Studie
von Kuperman et al. (3) verglich Me-
thylphenidat mit Bupropion und
Plazebo bei 30 Patienten und fand
nur einen Trend (p=0,14) zu Gunsten
der aktiven Behandlungen; dieses
Scheitern ist moglicherweise der zu
geringen Fallzahl zuzuschreiben.
Trotz dieser Mdngel hat der o.g.
MDK recht, an der Wirksamkeit von
Methylphenidat bei der ADS/ADHS
des Erwachsenen nicht zu zweifeln:
Grundsatzlich wird zulassungs-
rechtlich davon ausgegangen, dass
bei Kindern und Erwachsenen bei
identischer Indikation Wirksamkeit
gegeben ist. Altersgruppen-spezifi-
scher Wirksamkeitsnachweis ist zu
verlangen, wenn es sich um Indika-
tionen handelt, die nur altersgebun-
den vorkommen. In jedem Fall sind
aber die altersgebundenen Spezifika
der Pharmakokinetik und damit zu-
sammenhdngend der Dosierung ge-
zielt zu untersuchen. Wenn also -
was unzweifelhaft ist - die Wirk-
samkeit von Methylphenidat bei
Kindern mit ADS/ADHS belegt ist, so
darf die Wirksamkeit bei Erwachse-
nen mit ADS/ADHS angenommen
werden, zumindest vor dem Hinter-
grund der auch fiir Erwachsene vor-
liegenden Wirksamkeitsstudien.
Dies gilt nicht notwendigerweise
fiir Vertraglichkeit und Unbedenk-
lichkeit. Es ist nicht auszuschlieRen,
dass sich insbesondere das Abhdn-
gigkeitsrisiko bei Erwachsenen an-
ders als bei Kindern darstellen
konnte. Hier ware aber nicht plau-
sibel zu erwarten, dass sich das
Risiko einer Abhdngigkeit zwischen
den Indikationen ADS/ADHS des
Erwachsenen und Narkolepsie des
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Erwachsenen unterscheidet. Ausdriicklich ist Methyl-
phenidat fiir die Anwendung bei der Narkolepsie des Er-
wachsenen zugelassen, d.h. im Analogieschluss darf das (laut
mit der Zulassungsbehdrde abgestimmter Fachinformation
bei bestimmungsgemdfem Gebrauch vernachldssigbare)
Abhdngigkeitsrisiko auch bei Anwendung in der Indikation
ADS/ADHS des Erwachsenen als vertretbar angesehen wer-
den.

Zum bestimmungsgemadf3en (zugelassenen) Gebrauch
gehoren nicht nur Indikation, Alters- und ggf.
Geschlechtsspezifikation, sondern Dosis und Behandlungs-
dauer. Bleibt also, dass formelle, methodisch addquate Dosis-
findungsstudien fiir Methylphenidat im Erwachsenenalter
und Daten zur Behandlungsdauer fehlen. Dies gilt - aus hi-
storischen Griinden - fiir das Kindesalter gleichermafen. Da-
bei ist zu beriicksichtigen, dass (laut Fachinformation) ,die
Dosis den Erfordernissen des Einzelfalls angepasst werden
muss. Die Therapie mit Methylphenidat sollte mit einer nied-
rigen Dosis begonnen und in kleinen Stufen bis zum Errei-
chen einer vertraglichen und geniigend wirksamen Dosis ge-
steigert werden. Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis so klein
wie moglich zu halten.” Die Notwendigkeit von Dosisfin-
dungsstudien relativiert sich also angesichts der Notwendig-
keit individueller Dosierung. Also kann das Fehlen von Dosis-
findungsstudien nicht als Indikator angesehen werden, die
Anwendung von Methylphenidat bei ADS/ADHS des Erwach-
senen stelle Off-Label-Use dar.

Folglich erfiillt die Anwendung von Methylphenidat bei
ADS/ADHS des Erwachsenen nicht das Merkmal, mit dem das
BSG eine Leistungspflicht der Krankenkasse bei Off-Label-
Gebrauch ausschlief8t, namlich ,weil fiir das neue Anwen-
dungsgebiet weder die Wirksamkeit noch etwaige Risiken
des Arzneimittels in dem nach dem Arzneimittelgesetz vor-
geschriebenen Zulassungsverfahren gepriift worden sind*“.
Folglich kann der MDK keine umfanglichen Gutachten in je-
dem Einzelfall fordern - es sei denn, die vom BMGS initiierte
Konsensuskonferenz wiirde solche Forderungen erheben.
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