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Psychopharmakologie in der Kinder- und
Jugendpsychiatrie in Deutschland

Off-Label-Use und Zulassungen verfiigbarer Fertigarzneimittel

Katharina Grau, Jorg M. Fegert und Paul L. Plener, UIm

Die psychopharmakologische Behandlung von Kindern und Jugendlichen unterliegt in Deutschland

aufgrund der eingeschrinkten Studienlage zahlreichen Einschrinkungen. Diese Ubersichtsarbeit

fasst den Stand der Zulassungen von haufig im Kindes- und Jugendalter verschrieben psycho-

tropen Substanzen zusammen. Es zeigte sich ein im Vergleich zum Erwachsenenalter weiterhin

deutlich eingeschranktes Spektrum an psychopharmakologischen Behandlungsoptionen. Mitunter

wird dadurch eine evidenzbasierte psychopharmakologische Behandlung beeintrachtigt. Zudem

existieren sozialrechtliche Implikationen, die ein Risiko fiir den Leistungserbringer hinsichtlich der

Refinanzierung seiner Leistungen bedeuten kénnen.
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Pharmakoepidemiologische Daten zei-
gen eine Zunahme der Verordnungs-
hiufigkeit von psychotropen Arznei-
mitteln bei Minderjahrigen. Hier lésst
sich vor allem ein Anstieg der Verord-
nungen von Antipsychotika [3] sowie
von Antidepressiva und Stimulanzien
[2] beobachten.

Im Kindes- und Jugendalter ist jedoch
nur eine beschrinkte Anzahl von Psy-
chopharmaka zugelassen bzw. zuge-
lassene Arzneimittel in dieser Alters-
gruppe haben sich in weiterfithrenden
Studien als nicht wirksam erwiesen.
Aufgrund der sehr eingeschrinkten
Zahl an zugelassenen Arzneimitteln im
Kindes- und Jugendalter ist es géngige
und notwendige klinische Praxis, dass
Arzneimittel auch auflerhalb ihres de-
finierten Zulassungsbereichs eingesetzt
werden, was dem verschreibenden Arzt
im Rahmen eines individuellen Heil-
versuchs moglich ist.

Handelt es sich um den Einsatz eines
zugelassenen Arzneimittels in einem
Anwendungsgebiet, auf das sich des-
sen Zulassung nicht erstreckt, spricht
man von einem ,,Off-Label-Use*. Es
ist wichtig zu beachten, dass die Zu-
lassung fiir spezifische, definierte Pa-
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rameter besteht. Verordnet der Arzt et-
wa hdhere Dosen eines Préparats als im
Rahmen der Zulassung vorgesehen, be-
findet er sich bereits im Off-Label-Use.
Ebenso handelt es sich um einen Off-
Label-Use, wenn auerhalb der entspre-
chenden Indikation oder zugelassenen
Altersgruppe verordnet wird.

Der Zulassungsstatus eines Psycho-
pharmakons ist mitunter durchaus dy-
namisch. Héufig kommt es basierend
auf neuen Erkenntnissen oder dem Aus-
laufen von bestimmten Prédparaten zu
Anderungen der Zulassungsbereiche.
Insofern kann diese Ubersicht nur den
Stand zur Jahresmitte 2015 referieren.
Behandler tragen selbst Verantwortung,
sich jeweils entsprechend aktuell zu in-
formieren. Ziel der vorliegenden Arbeit
ist, einen aktuellen Uberblick iiber im
Fachbereich der Kinder- und Jugend-
psychiatrie gingige und fiir Minderjéh-
rige in Deutschland zugelassene psy-
chotrope Pharmaka zu geben.

Methode

Es erfolgte eine Recherche iiber das On-
line-Fachinformationsverzeichnis fach-
info.de bzw. ROTE LISTE® Online
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hinsichtlich géngiger, im Kindes- und
Jugendalter eingesetzter Psychopharma-
ka. Die Auswahl der Psychopharmaka
orientierte sich hierbei an einschligigen
Fachbuchtexten [7, 14, 15]. Ergénzend
erfolgten direkte Herstelleranfragen zu
einzelnen Préparaten. Elektronische
Systeme, die eine automatische Abfrage
des Zulassungsstatus ermoglichen, ste-
hen gegenwiértig flir Deutschland nicht
zur Verfigung. Das BfArM als Zulas-
sungsbehorde verfiigt {iber keinen ent-
sprechenden Service. Die iiber die oben
genannten Websites angezeigten oder
durch direkte Herstelleranfragen erhalte-
nen Fachinformationen der entsprechen-
den Pharmaka wurden beziiglich ihrer
Zulassung im Kindes- und Jugendalter
und die in der Zulassung vorgesehenen
Indikationen {iberpriift. Die Recherche
erfolgte zwischen dem 01.09.2014 und
dem 15.07.2015, wobei die Priparate
hinsichtlich ihrer Indikation dargestellt
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wurden. In Orientierung an einer Arbeit
von Miihlbauer et al. erfolgte die Einord-
nung der Praparate/Wirkstoffe als ,,zu-
gelassen”, wenn Dosierungsangaben fiir
die entsprechende Altersgruppe aus der
jeweiligen Fachinformation ersichtlich
waren, beziehungsweise der Einsatz bei
Kindern und/oder Jugendlichen im Rah-
men der benannten Anwendungsgebie-
te ausdriicklich bestimmt war [17]. Als
zugelassen wurden aulerdem Phar-
maka klassifiziert, bei welchen sich An-
wendungsbeschrankungen oder relati-
ve Kontraindikationen fiir den Einsatz
im Kindes- und Jugendalter aus den
Fachinformationen ergaben. Entspre-
chende Einschrinkungen wurden bei
der Auffiihrung des Wirkstoffs im Text
berticksichtigt. Als ,,nicht zugelassen*
wurden  Fertigarzneimittel/Wirkstoffe
klassifiziert, welche nach Angaben der
Herstellerfirmen nicht fiir Kinder geeig-
net/bestimmt waren oder bei Kindern
nicht angewendet werden sollten. Hier-
bei fanden unter anderem folgende For-
mulierungen Berticksichtigung:
o ,Darf/soll/sollte nicht angewendet
werden bei Kindern (...)“
o ,Ist nicht geeignet/indiziert (...)*
o . Keine Anwendung bei Patienten un-
ter 18 Jahren“
¢ ,Die Sicherheit und Wirksamkeit bei
Kinder und Jugendlichen ist nicht be-
legt. Es liegen keine Daten vor.*
Die nun folgenden Angaben erheben
dabei keinen Anspruch auf Vollstin-
digkeit und sollen ausschlieBlich dem
orientierenden Uberblick iiber die ge-
genwirtige Zulassungssituation psy-
chotroper Substanzen im Kindes- und
Jugendalter dienen. Fiir eine moglichst
aktuelle und vollstindige Auflistung sei
auf entsprechende Nachschlagewerke
(z.B. Rote Liste®, Gelbe Liste) verwie-
sen. Die Autoren, die Herausgeber der
Zeitschrift und der Verlag konnen keine
Haftung beziiglich der Richtigkeit der
Angaben tibernehmen (siehe oben).

Ergebnisse

Es fanden sich 27 Wirkstoffe mit einer
Zulassung fiir das Kindes- und Jugend-
alter. Nicht aus allen tiberpriiften Fach-
informationen waren spezifische Al-

Tab. 1. Methylphenidat-haltige Praparate in retardierten und unretardierten Formulie-

rungen verschiedener Hersteller

Formulierung Dosisstarke Hersteller (Praparat) Indikation
Unretardierte Formulierungen
Tabletten 5mg Medice (Medikinet®) ADHS bei
10 mg Novartis (Ritalin®) Kindern und
20 mg Shire (Equasym®) Jugendlichen
Ritalin®: nur 10 mg TAD Pharma GmbH (Methylpheni TAD®) ab 6 Jahren
Retardierte Formulierungen
Retardtabletten 18 mg Janssen (Concerta®) ADHS bei
27 mg (nur Concerta®) Neuraxpharm (Methylphenidat-hydro-  Kindern und
36 mg chlorid-neuraxpharm®) Jugendlichen
54 mg ab 6 Jahren
Hartkapseln 5 mg (nur Medikinet® retard) Medice (Medikinet® retard)
10 mg Shire (Equasym® retard)
20mg Novartis (Ritalin® LA)
30 mg

40 mg (nur Ritalin® LA und
Medikinet® retard)

50 mg (nur Medikinet® retard)
60 mg (nur Medikinet® retard)

ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

tersgrenzen klar zu identifizieren, wenn
sich die Zulassung auf , Kinder bezog.
In diesem Fall werden in unten stehen-
den Tabellen ,,Kinder und Jugendliche*
auch entsprechend ohne Altersangaben
aufgefiihrt.

ADHS

Zur Erstlinien-Pharmakotherapie der
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivi-
tatsstorung (ADHS) im Kindes- und Ju-
gendalter sind gegenwirtig zwei Wirk-
stoffe, Methylphenidat und Atomoxetin,
zugelassen (Tab. 1). Fiir die Verabrei-
chung individueller Dosierungen er-
folgte in den letzten Jahren die Einfiih-
rung neuer Dosisstirken (Medikinet
retard® 50 mg/60 mg und Strattera®
25 mg/80 mg/100 mg). Zwischenzeit-
lich sind weitere Methylphenidat-Gene-
rika erhiltlich.

Bei Versagen der Erstlinientherapie in-
klusive weiteren nichtmedikamento-
sen MafBnahmen ist eine Therapie mit
Dexamfetamin (Attentin® 5mg, Fa.
Medice) moglich. Die Zulassung er-
streckt sich auf die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen ab sechs
Jahren. Weiterhin steht fiir diese Al-
tersgruppe, nach unzureichendem Ef-
fekt einer Methylphenidat-Behandlung,
Lisdexamfetamin (Elvanse®, Fa. Shire)
zur Verfiigung. Hiervon sind Hartkap-
seln der Dosisstirken 30 mg, 50 mg
und 70 mg erhéltlich, was jeweils ei-
nem Dexamfetamin-Gehalt von 8,7 mg,
14,8 mg bzw. 20,8 mg entspricht.

Depression

Als gegenwirtig einziger selektiver
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) fiir die Behandlung mittelgradi-

Tab. 2. Fluoxetin-haltige Praparate verschiedener Hersteller mit Zulassung im Kindes-

und Jugendalter

Formulierung Dosisstarke

Tabletten 10 mg Neuraxpharm
20 mg Beta, Neuraxpharm, Stada,
Ratiopharm, Teva
40 mg Neuraxpharm
Hartkapseln 20 mg

Stada, Teva

Hersteller (Praparat)*

AbZ, Beta, Dura, Neuraxpharm,
Krewel-Meuselbach (Fluxet®),

Indikation

Kinder und Jugendliche ab

8 Jahren, bei mittelgradiger bis

schwerer Episode einer Major

Depression, wenn die Depression

nach 4 bis 6 Sitzungen nicht auf
i eine , psychologische Behand-

lung” anspricht.

*Bei Generika, deren Name sich aus dem Arzneistoffnamen und einer Kurzform des Herstellernamens

zusammensetzt, ist lediglich diese Kurzform angegeben
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ger bis schwerer depressiver Episoden
von Kindern und Jugendlichen ab acht
Jahren ist Fluoxetin zugelassen. Geméaf
den entsprechenden Fachinformatio-
nen miissen vor Beginn der Medikation
vier bis sechs Sitzungen ,,psychologi-
scher Behandlung* ohne hinreichenden
Effekt auf die depressive Symptomatik
erfolgt sein. Eine gleichzeitige psycho-
therapeutische Behandlung wéhrend
der Anwendung des Préparats ist obli-
gat. Mogliche Praparate fiir obige Indi-
kation sind aus Tabelle 2 zu entnehmen.
Fluctin® (Fa. Lilly) wird seit dem Jahr
2012 nicht mehr vertrieben. Die Pri-
parate Fluxet® 20 mg Snap-Tab® (Fa.
Krewel-Meuselbach), Fluoxgamma®
20 mg Hartkapseln (Fa. Worwag) sowie
Fluoxetin-ratiopharm® 20 mg/5 ml L&-
sung haben keine geeignete Zulassung
fiir das Kindes- und Jugendalter und
sind somit nur im Rahmen eines forma-
len Off-Label-Use einzusetzen.

Angststérungen

Fiir die Behandlung von Angststérun-
gen konnte das Trizyklikum Opipra-
mol als zugelassener Wirkstoff identi-
fiziert werden. Die Zulassung erstreckt
sich dabei auf die Indikation der gene-
ralisierten Angststorung in der Alters-
gruppe ab sechs Jahren. Als weitere zu-
gelassene Indikation in diesem Alter
wird auflerdem die somatoforme Sto-
rung genannt. Allerdings wird in den
Fachinformationen der jeweiligen Fer-
tigarzneimittel jeweils darauf verwie-
sen, dass die angegebene Dosierungs-
empfehlung nur eine Rahmenrichtlinie
darstellt, da die Erfahrung mit Opipra-
mol in der Pédiatrie begrenzt ist. Aus
Tabelle 3 sind entsprechende Préparate
zu entnehmen, die unter dieser Voraus-
setzung zum Einsatz kommen konnen.
Einige Generika haben — gemif3 Fach-
information — keine Zulassung fiir pad-
iatrische Patienten.

Doxepin ist im Erwachsenenalter fiir
die Behandlung von depressiven Er-
krankungen, Angstsyndromen, leichten
Entzugssyndromen bei Alkohol-, Arz-
neimittel- oder Drogenabhéngigkeit
sowie bei Unruhe, Angst oder Schlaf-
storungen in Zusammenhang mit de-
pressiven Erkrankungen oder leichten
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Tab. 3. Opipramol-haltige Praparate unterschiedlicher Darreichungsformen mit Zulas-

sung im Kindes- und Jugendalter

Formulierung Dosisstarke  Hersteller (Praparat)* Indikation
Filmtabletten 50 mg AbZ, Actavis (nur 100 mg), Ab 6 Jahren
100 mg Beta, CT, Ratiopharm, Generalisierte Angststorung

Stada

*Siehe Anmerkung Tab. 2

Entzugssyndromen zugelassen. Den
entsprechenden Fachinformationen ist
zu entnehmen, dass Doxepin ,,nur im
Ausnahmefall beziehungsweise nur
,sunter besonderer Beriicksichtigung
des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses* bei
Kindern iiber 12 Jahren und Jugendli-
chen unter 18 Jahren eingesetzt werden
soll (Tab. 4). Es fehlen explizite An-
gaben zur Dosierung bei padiatrischen
Patienten. Es wird lediglich darauf ver-
wiesen, dass Kinder iiber 12 Jahren und
Jugendliche aufgrund des geringeren
Korpergewichts ,,deutlich niedrigere
Dosen* benétigen. Gleichzeitig ist den
Fachinformationen zu entnehmen, dass
Doxepin nicht zur Behandlung dieser
Altersgruppe angewendet werden soll-
te. In der Fachinformation von Doxe-
pin 10/25/50/75/100 1A Pharma® wird
dabei nur auf die Behandlung von De-
pressionen bei Jugendlichen zwischen
12 und 18 Jahren Bezug genommen.
Der Einsatz bei Kindern unter 12 Jahren

Somatoforme Stérung

Fachinfo: ,Da die Erfahrungen in
der Péadiatrie begrenzt sind, stellt
diese Dosierungsempfehlung nur
eine Rahmenrichtlinie dar.”

stellt eine absolute Kontraindikation dar.
Weiterhin wird darauf verwiesen, dass
keine Daten zur Sicherheit bei Lang-
zeitanwendung bei Kindern und Jugend-
lichen beziiglich Wachstum, Reifung
sowie kognitiver Entwicklung (und Ver-
haltensentwicklung)* vorliegen.

Zwangsstorungen

Fiir die Behandlung von Zwangsstorun-
gen im Kindes- und Jugendalter haben
aktuell zwei Wirkstoffe eine Zulassung.
Fluvoxamin ist ab einem Alter von acht
Jahren zur Behandlung von Zwangssto-
rung zugelassen und von einigen Ge-
nerikaherstellern erhéltlich. Fiir jiinge-
re Kinder (ab sechs Jahren) ist Sertralin
fiir diese Indikation zugelassen. Auch
hier werden zahlreiche Préparate ver-
tricben. Zu beachten ist jedoch, dass
beispielsweise Sertralin-Filmtabletten
50 mg/100 mg der Firmen Teva und
Aristo nicht fiir Kinder und Jugendliche
zugelassen sind (siehe Tab. 5 und 6).

Tab. 4. Doxepin-haltige Praparate unterschiedlicher Darreichungsformen mit Zulassung

im Kindes- und Jugendalter

Formulierung Dosisstirke Hersteller (Praparat)* Indikation

Filmtabletten 10 mg 1A

25mg 1A, Holsten

50 mg 1A, AL, Dura, Holsten,

100 mg Stada

75mg 1A, Holsten
Hartkapseln 10 mg Dura, Sandoz

25 mg

50 mg

75 mg Sandoz

100 mg

*Siehe Anmerkung Tab. 2
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+Jugendliche tber 12 Jahren nur im Aus-
nahmefall”

«--.Sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren
angewendet werden”

Zur Behandlung von depressiven Erkran-
kungen, Angstsyndromen, leichten Ent-
zugssyndromen bei Alkohol-, Arzneimittel-
oder Drogenabhangigkeit sowie Unruhe,
Angst oder Schlafstérungen im Zusam-
menhang mit depressiven Erkrankungen
oder leichten Entzugssyndromen

Nur 1A: ,,...sollte nicht zur Behandlung
von Depressionen bei Kindern und
Jugendlichen < 18 Jahren angewendet
werden”
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Tab. 5. Fluvoxamin-haltige Praparate mit Zulassung im Kindes- und Jugendalter

Formulierung Dosisstiarke  Hersteller (Praparat)* Indikation
Filmtabletten 50 mg Abbott (Fevarin®), AL, Neuraxpharm Ab 8 Jahren bei
100 mg Zwangsstorungen

*Siehe Anmerkung Tab. 2

Tab. 6. Sertralin-haltige Praparate verschiedener Hersteller mit Zulassung im Kindes- und

Jugendalter

Formulierung Dosisstiarke  Hersteller (Praparat)* Indikation
Filmtabletten 50 mg Pfizer (Zoloft®), 1A, AbZ, Bluefish, CT, Ab 6 Jahren bei
100 mg Dura, Heumann, Hormosan, Krewel-Meu- ~ Zwangsstorungen
selbach (Sertralon®), Ratiopharm, Stada
Konzentrat zur Her- 20 mg/ml Pfizer (Zoloft®)

stellung einer Lésung
*Siehe Anmerkung Tab. 2

Weiterhin hat das Trizyklikum Clo-
mipramin (Fa. Sandoz®) eine Zulas-
sung fiir die Behandlung von Sympto-
men einer Zwangsstdrung bei Kindern
iiber finf Jahren. Fiir die Behandlung
von depressiven Syndromen, Phobi-
en und Panikstorungen besteht keine
Zulassung im Kindes- und Jugendal-
ter. Zu beriicksichtigen ist auflerdem,
dass bei zahlreichen Clomipramin-hal-
tigen Fertigarzneimitteln (z.B. der Fa.
CT, Ratiopharm) bei Minderjdhrigen
keine Zulassung besteht. Anafranil®
10 mg/25 mg kann gemdB Fachinfor-
mation bei Enuresis ab fiinf Jahren ein-
gesetzt werden.

Manische Episoden/bipolare Stérung
Ziprasidon ist fir die Behandlung ma-
nischer oder gemischter Episoden bis
zu einem mifBigen Schweregrad bei bi-
polaren Stérungen bei Kindern und Ju-
gendlichen ab zehn Jahren zugelassen.
In den Fachinformationen wird jeweils
ausdriicklich darauf hingewiesen, dass
die Prévention von Episoden bipolarer
Storungen durch den Wirkstoff nicht
nachgewiesen ist. Seit 2013 sind zahl-
reiche Generika erhéltlich (Tab. 7), je-
doch sind nicht alle fiir einen Einsatz
im Kindes- und Jugendalter zugelas-
sen. So ist der Fachinformation von
Ziprasidon-Ratiopharm®  Hartkapseln
zu entnehmen, dass eine Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen nicht
empfohlen wird. Auch die Zeldox®
20 mg/ml Injektionsldsung ist hinsicht-
lich ihrer Wirksamkeit und Sicherheit

im Kindes- und Jugendalter nicht unter-
sucht.

Zur Prophylaxe der bipolaren affekti-
ven Storung, von Episoden einer Major
Depression sowie zur Behandlung der
manischen Episode sind einige Lithi-
um-Praparate (Tab. 8) zugelassen. Der
Einsatz von Lithium ist ab einem Alter
von 12 Jahren moglich. Zusitzlich ste-
hen die Lithium-Priparate Hypnorex®
retard (Fa. Sanofi) und Quilonum® re-
tard (Fa. GSK) zur Behandlung be-
stimmter Depressionen, beispielsweise
bei Therapieresistenz oder Unvertrig-

lichkeit von Antidepressiva, zur Verfii-
gung.

Ebenfalls zur Behandlung manischer
Episoden der Bipolar-I-Stérung von
méfBigem bis schwerem Schweregrad
ist Aripiprazol bei Kindern und Jugend-
lichen ab 13 Jahren zugelassen. Wich-
tig zu berticksichtigen ist, dass die Be-
handlung auf die Dauer von bis zu
zwolf Wochen beschrinkt ist. Eine wei-
tere Indikation, fiir welche diese Wirk-
stoff zugelassen ist, ist die Behandlung
der Schizophrenie bei Jugendlichen ab
einem Alter von 15 Jahren. Es sind ver-
schiedene Darreichungsformen zur ora-
len Applikation (Tabletten, Schmelz-
tabletten und Losung) erhdltlich. Die
Injektionslosung sowie die Depotinjek-
tionssuspension haben gegenwiértig kei-
ne Zulassung fiir die Altersgruppe un-
ter 18 Jahren. Der Tabelle 9 sind einige
Aripiprazol-haltige Priparate fiir oben-
genannte Indikationen zu entnehmen.

Schizophrenie

Gegenwartig sind flir die Behandlung
von Erkrankungen des schizophrenen
Formenkreises bei Kindern und Jugend-
lichen vorwiegend konventionelle Anti-
psychotika zugelassen. Fiir Minderjéhri-
ge haben die atypischen Antipsychotika

Tab. 7. Ziprasidon-haltige Praparate unterschiedlicher Formulierungen mit Zulassung im

Kindes- und Jugendalter

Formulierung Dosisstarke Hersteller (Praparat)* Indikation

Hartkapseln 20 mg 1A, AL, Hexal, Hormosan, Ab 10 Jahren
40 mg Neuraxpharm, Pfizer (Zel- Manische oder gemischte Episoden
60 mg dox®), Stada bis zu einem maBigen Schweregrad
80 mg bei bipolaren Strungen bei Kindern

Suspension zum 10 mg/ml Pfizer (Zeldox®) und Jugendlichen

Einnehmen
*Siehe Anmerkung Tab. 2

Tab. 8. Lithium-haltige Praparate verschiedener Hersteller mit Zulassung im Jugendalter

Formulierung Dosisstarke Hersteller (Praparat)

Lithiumsulfat 12 mmol Vifor (Lithiofor®)
Lithiumcarbonat 10,8 mmol Sanofi (Hypnorex® retard)
12,2 mmol GSK (Quilonum® retard)

Psychopharmakotherapie 22. Jahrgang - Heft 5 - 2015

Indikation

Ab 12 Jahren zur Prophylaxe der bipolaren
affektiven Stérung und Episoden einer
Major Depression sowie die Behandlung
der manischen Episode.

Bestimmte akute Depressionen (therapiere-
sistent, Unvertraglichkeit von Antidepressi-
va) > Hypnorex® und Quilonum®
anfallsweise auftretender oder chronischer
Cluster-Kopfschmerz (Bing-Horton-Syn-
drom) = nur Quilonum®
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Tab. 9. Aripiprazol-haltige Praparate zur oralen Verabreichung verschiedener Hersteller

mit Zulassung im Jugendalter

Formulierung Dosisstarke

Tabletten 5 mg
10 mg
15 mg
30 mg
20 mg
Schmelztabletten 10 mg
15 mg (Abilify®)
Lésung zum 1 mg/ml
Einnehmen

*Siehe Anmerkung Tab. 2

Quetiapin, Olanzapin und Risperidon in
Deutschland keine Zulassung fiir die In-
dikation Schizophrenie, wahrend — wie
bereits oben beschrieben — Aripiprazol
bei Jugendlichen ab 15 Jahren zugelas-
sen ist und Risperidon eine Zulassung
zur Behandlung von Impulskontrollstd-
rungen im Kindes- und Jugendalter be-
sitzt (s. unten).

Haloperidol ist zur Behandlung akuter
und chronischer schizophrener Syndro-
me und psychomotorischer Erregungs-
zustinden (psychotischer Genese!) fiir
Kinder ab drei Jahren zugelassen. Ein
weiterer Indikationsbereich erstreckt
sich auf Tic-Stérungen und Erbrechen.
Eine wichtige Einschrankung hierbei
ist, dass der Einsatz von Haloperidol
nur ,nach Ausschopfen aller anderen
Behandlungsméglichkeiten® bei die-
sen Indikationen erfolgen kann. Auch
hier stehen nicht alle Praparate fiir Kin-
der und Jugendliche und/oder fiir die
oben beschriebenen Indikationen zur
Verfiigung. Die Tabellen 10 und 11 ge-
ben diesbeziiglich einen orientierenden
Uberblick.

Als weiterer Wirkstoff ist Sulpirid zur
Behandlung von akuten und chronischen
Schizophrenien zugelassen. Der Einsatz
von Sulpirid ist gemaB der Fachinforma-
tionen bei Kindern und Jugendlichen ab
sechs Jahren moglich. Bei einigen Ta-
bletten der Dosisstirke 200 mg (Tab. 12)
liegt das entsprechende Mindestalter bei
zehn Jahren. Auch hier ist die parente-
rale Darreichungsform bei Kindern und
Jugendlichen nicht empfohlen (Dogma-
til®, Fa. Sanofi).

Des Weiteren ist fiir Erkrankungen des
schizophrenen Formenkreises der Ein-

244

Hersteller (Praparat)*

AbZ, Beta, Ratiopharm
Bristol-Myers Squibb/Otsuka

Indikation

AbZ, Beta, Bristol-Myers Squibb/  Ab 15 Jahren: Schizophrenie
Otsuka (Abilify®), Ratiopharm

Ab 13 Jahren: < 12 Wochen
dauernde Behandlung von ma-
Bigen bis schweren manischen
Episoden der Bipolar-I-Stérung
(Abilify®)

Bristol-Myers Squibb/
Otsuka (Abilify®)

satz von Perazin bei Jugendlichen ab
16 Jahren moglich. Die Anwendungs-
gebiete erstrecken sich neben akuten
psychotischen Stérungen und katato-
nen Syndromen auch auf chronisch
verlaufende endogene und exogene

Psychosen (hierbei sowohl zur Sym-
ptomsuppression als auch zur Rezidiv-
prophylaxe), maniforme Syndrome und
psychomotorische Erregungszustinde.
Als Perazin-haltige Préparate mit ent-
sprechender Zulassung sind Taxilan®
(Fa. Lundbeck) in Drageeform (25 mg
und 100 mg) und als Tabletten (100 mg)
erhiltlich, auflerdem sind Filmtablet-
ten (25 mg, 100 mg, 200 mg) der Firma
Neuraxpharm verfiigbar.

Zur Erhaltungstherapie bei chronischen
Psychosen des schizophrenen Formen-
kreises hat auBerdem Pimozid eine Zu-
lassung im Kindes- und Jugendalter.
Hier ist unter anderem das Préparat
Orap® (Fa. Janssen) zu nennen. Gemif
der Fachinformation werden bei Kin-
dern und Jugendlichen die Tabletten der
Dosisstirke 1 mg empfohlen. Es wird

Tab. 10. Haloperidol-haltige Préparate in Tablettenform verschiedener Hersteller

Tabletten [mg]
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=
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ne Syndrome, psycho-motorische
Erregungszusténde psychotischer
Genese, akute manische Syndrome
Organische Psychosen [0} (4}
Tics Xt Xt
Erbrechen (4} ]
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X: zugelassen fiir Kinder ab 3 Jahren; @: nicht zugelassen fiir Kinder und Jugendliche, #nach Ausschépfen aller

anderen Behandlungsmdglichkeiten

Tab. 11. Haloperidol-haltige Praparate als Losung zum Einnehmen sowie zur parentera-
len Verabreichung verschiedener Hersteller

Akute und chronische schizophrene Syndrome,
psychomotorische Erregungszustande psychoti-
scher Genese

Akute manische Syndrome
Organische Psychosen
Tics

Erbrechen

Losung zum Einnehmen | Injektionslésung
2 mg/ml 5 mg/ml
s 2 =3 4 = =
ST O -
6a s o © ) o
© o ° °
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X [4] [4] X X [4] [4]
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x# a g Xt Xx* 1] 4]

X: zugelassen fiir Kinder ab 3 Jahren, @ nicht zugelassen fir Kinder und Jugendliche, #nach Ausschépfen aller

anderen Behandlungsmdglichkeiten
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Tab. 12. Sulpirid-haltige Préparate zur oralen Verabreichung mit Zulassung im Kindes-

und Jugendalter

Formulierung Dosisstéarke

Tabletten 50 mg (nicht Dolor-
giet, Sanofi, Hennig)
100 mg (nur Hennig)
200 mg

Kapseln 50 mg

vert®)

*Siehe Anmerkung Tab. 2

Hersteller (Praparat)*

Sanofi (Dogmatil® forte),
Dolorgiet (Meresa®), CT,
Hormosan, Ratiopharm?,
Teva®, Hennig (Sulpivert®)*

Indikation

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren
(Dogmatil® forte ab 10 Jahren)
Akute und chronische Schizophre-
nien

Hormosan, Hennig (Sulpi-

#200 mg/ fiir Kinder < 10 Jahren
nicht geeignet

Tab. 13. Clozapin-haltige Praparate verschiedener Hersteller mit Zulassung im Kindes-

und Jugendalter

Formulierung Dosisstarke

Tabletten 25 mg

50 mg

100 mg

200 mg (AbZ, CT, Neurax-

pharm, Ratiopharm)

Suspension zum
Einnehmen

50 mg/ml

*Siehe Anmerkung Tab. 2

jedoch darauf hingewiesen, dass die
Erfahrungen hinsichtlich des FEinsat-
zes dieses Préiparats in der Altersgruppe
<3 Jahren ,,sehr begrenzt™ sind.

Fir die Behandlung therapieresisten-
ter Schizophrenien bei Jugendlichen ab
16 Jahren steht weiterhin Clozapin zur
Verfligung. Therapieresistenz ist gemaf
der Fachinformationen iiber das Ausblei-
ben einer befriedigenden klinischen Bes-
serung trotz Verwendung angemessener
Dosen von mindestens zwei verschie-
denen Antipsychotika definiert. Diese
miissen flir eine angemessene Dauer ver-
abreicht worden sein. Auch hier sind ei-
nige Generika verfligbar, die exempla-
risch in Tabelle 13 dargestellt sind.

Bewegungsstérungen

Tiaprid hat im Kindes- und Jugendalter
ausschlieflich eine Zulassung fiir die
Indikation Antipsychotika-induzierter
Spétdyskinesien der vorwiegend oro-
bukko-lingualen Art. Konkrete Alters-
angaben lassen sich aus der zur Verfii-
gung stehenden Fachinformation nicht
ableiten.

Zwar sind auch hier zahlreiche Gene-
rika auf dem Markt, jedoch zeigte sich
im Rahmen der Recherche, dass gegen-
wiirtig nur Tiapridex® (Fa. Sanofi) eine

Hersteller (Praparat)* Indikation
Novartis (Leponex®), Ab 16 Jahren
Pfizer (Elcrit®), Therapieresistente

Ratiopharm, CT, AbZ,
Neuraxpharm

Schizophrenie

Neuraxpharm

Zulassung fiir obengenannte Indikation
innehat. Einschriankend hinzuzufiigen
ist, dass dies nur fiir die oralen Darrei-
chungsformen gilt. Die parenterale An-
wendung wird geméal der Fachinforma-
tion nicht empfohlen.

Akute Erregungszustinde und
Aggression

Zur medikamentdsen Therapie akuter
Erregungszustéinde im Kindes- und Ju-
gendalter stehen mehrere Wirkstoffe
zur Verfligung. Dennoch sind die in der

Zulassung definierten Indikationen so-
wie entsprechende Mindestaltersgren-
zen relativ heterogen, sodass es diese
vor dem Einsatz zundchst zu iiberprii-
fen gilt, mdchte man sich nicht im Off-
Label-Use bewegen. Beispiclsweise ist
Chlorprothixen zur Dampfung psycho-
motorischer Unruhe- und Erregungs-
zustinde zugelassen, allerdings nur,
wenn diese im Rahmen von psychoti-
schen Syndromen auftreten. Ergéinzend
ist hinzuzufiigen, dass Truxal® Dra-
gees 15 mg und 50 mg der Firma Lund-
beck seit Sommer 2014 nicht mehr im
Handel sind. Alternativ stehen jedoch
Chlorprothixen-haltige Préparate in Ta-
blettenform der Firmen Neuraxpharm
und Holsten zur Verfiigung (Tab. 14).
Pipamperon ist bei Kindern und Ju-
gendlichen fiir die Indikation ,,psycho-
motorische Erregungszustinde® zuge-
lassen ohne dass in der Fachinformation
ihre Genese definiert ist (Tab. 15).
AuBerdem sind Perazin und Halope-
ridol zur Ddampfung psychomotori-
scher Erregungszustinde zugelassen.
Fiir Haloperidol ist dies jedoch nur bei
psychotischer Genese des Erregungszu-
standes der Fall (Tab. 10 und 11).
Levomepromazin ist ab dem Alter von
16 Jahren zur Dampfung psychomoto-
rischer Unruhe- und Erregungszustéin-
de im Rahmen psychotischer Syndrome
sowie bei leichten akuten psychotischen
Syndromen mit Wahn, Halluzinationen,
Denkstorungen und Ich-Stérungen zu-
gelassen. Eine weitere Indikation, fiir

Tab. 14. Chlorprothixen-haltige Pharmaka verschiedener Hersteller mit Zulassung im Kin-

des- und Jugendalter

Formulierung Dosisstarke Hersteller
(Préparat)*
Holsten,

Filmtabletten 15 mg

50 mg

*Siehe Anmerkung Tab. 2

Indikation

Ab 3 Jahren

Neuraxpharm Dampfung psychomotorischer Unruhe- und Erregungs-
zustanden im Rahmen akuter psychotischer Syndrome,
Behandlung von maniformen Syndromen

Tab. 15. Pipamperon-haltige Praparate verschiedener Hersteller mit Zulassung im Kindes-

und Jugendalter

Formulierung Dosisstédrke

Tabletten 40 mg
120 mg (nur Neuraxpharm)
Saft/Sirup 4 mg/ml

*Siehe Anmerkung Tab. 2
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Hersteller (Praparat)*

Hexal, Janssen (Dipiperon®),
Neuraxpharm

Indikation

Hexal, Janssen (Dipiperon®),  Kinder und Jugendliche
Neuraxpharm

Schlafstorungen
Psychomotorische Erre-
gungszustande
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Tab. 16. Levomepromazin-haltige Praparate unterschiedlicher Darreichungsformen mit

Zulassung im Kindes- und Jugendalter

Indikation

Ab 16 Jahren, zur Dampfung psychomoto-
rischer Unruhe- und Erregungszustande im
Rahmen psychotischer Syndrome, leichte
akute psychotische Syndrome mit Wahn,
Halluzinationen, Denkstérungen und Ich-
Stérungen, maniforme Syndrome und zur
Kombinationstherapie bei der Behandlung
von chronischen oder schweren Schmerzen

#Levomepromazin-neuraxpharm® Injekti-
onslésung: ab 16 Jahren, >50 kg

Formulierung  Dosisstiarke Hersteller
(Préparat)*
Tabletten 25 mg Hexal (Levium®)
100 mg
10 mg Neuraxpharm
25 mg
50 mg
100 mg
Filmtabletten 25mg Bayer (Neurocil®)
50 mg
Tropfen zum 40 mg/ml Bayer (Neurocil®),
Einnehmen Neuraxpharm
Injektionslésung 25 mg/ Bayer (Neurocil®),
Ampulle Neuraxpharm*

*Siehe Anmerkung Tab. 2

die Levomepromazin in dieser Alters-
gruppe eingesetzt werden kann, sind
maniforme Syndrome und zur Kombi-
nationstherapie bei der Behandlung von
chronischen oder schweren Schmerzen
(Tab. 16).

Im Bereich der Benzodiazepine be-
steht in dieser Indikationsgruppe ei-
ne Zulassung flir Diazepam-Praparate
(Tab. 17). Das Benzodiazepin Loraze-
pam hat im Kindes- und Jugendalter (ab
6 Jahren) nur eine Zulassung zur Pri-

medikation chirurgischer Eingriffe bzw.
in seiner parenteralen Darreichungs-
form beim Status epilepticus. Die Ver-
abreichung von Lorazepam bei Angst-
und Erregungszustdnden bei Patienten
unter 18 Jahren fillt somit auch unter
den Oft-Label-Use.

Thioridazin hat fur Jugendliche eine
Zulassung fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit chronischen schizophrenen
und ,,anderen* Psychosen, bei denen
psychomotorische Unruhe und Erre-

Tab. 17. Diazepam-haltige Préparate unterschiedlicher Darreichungsformen mit Zulas-

sung im Kindes- und Jugendalter

Formulierung  Dosisstarke Hersteller
(Praparat)*
Tablette 5mg AbZ, Ratiopharm
10 mg
Tropfen 10 mg/ml AbZ, Ratiopharm
Rektalldsung 5mg Desitin
10 mg
Zapfchen 10 mg Ratiopharm
Injektionslésung 10 mg/2 ml AbZ, Braun

(Diazepam-®Lipuro),

Ratiopharm

*Siehe Anmerkung Tab. 2

Indikation

Kindes- und Jugendalter:

Pramedikation vor operativen oder dia-
gnostischen Eingriffen und postoperativen
Medikation

Zur akuten klinischen Intervention bei aku-
ten und chronischen Angst-, Erregungs-,
Spannungs- und Unruhezustanden (Kinder
>1 Monat)

Zustande mit erhohtem Muskeltonus
Parenteral:

e Tetanus

e Status epilepticus

Rektal (nur Desitin):

o Fieberkrampf

Tab. 18. Melperon-haltige Préparate verschiedener Hersteller mit Zulassung im Jugendalter

Formulierung Dosisstarke Hersteller (Préaparat)*  Indikation
Filmtabletten 10 mg AbZ (nur 50 mg), CT, Ratio-  Ab 12 Jahren
25mg pharm, Teva (nur 25 mgund  Schlafstérungen, Verwirrt-
50 mg (nichtTeva) 100 mg) heitszustande, psychomo-
100 mg torische Unruhe und Erre-
L6sung zum Einnehmen 5 mg/ml CT, Ratiopharm, Teva gungszustande

*Siehe Anmerkung Tab. 2
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gungszustdnde im Vordergrund stehen.
Vorgesehen ist Thioridazin insbesonde-
re als Alternative oder Begleitmedikati-
on, wenn ,andere Standardtherapeuti-
ka‘ nicht ausreichend wirksam sind. Es
stehen hier Melleril® retard 30 mg und
200 mg der Firma Teva zur Verfligung.
Zu beachten ist, dass 2005 der weltwei-
te Vertrieb von Melleretten® durch die
Firma Novartis eingestellt wurde, nach-
dem sich Hinweise auf ausgeprégte QT-
Verldangerungen und konsekutive kardi-
ale Effekte ergaben.

Melperon ist fir Minderjdhrige ab
12 Jahren zur Therapie von Schlafstd-
rungen, ,,Verwirrtheitszustdnden®, psy-
chomotorischer Unruhe und Erregungs-
zustinden zugelassen. Eine Ubersicht
einiger zugelassener Melperon-halti-
ger Fertigarzneimittel ist Tabelle 18 zu
entnehmen. Ebenfalls zur Behandlung
von Unruhe- und Erregungszustdnden
kann Promethazin eingesetzt werden.
Dies ist gemdB der Fachinformatio-
nen bereits ab dem Alter von zwei Jah-
ren moglich. Als weitere Indikations-
bereiche sind aullerdem ,,Erbrechen
und ,,wenn therapeutische Alternativen
nicht durchfiihrbar sind oder nicht er-
folgreich waren® zu nennen (Tab. 19).
Fir die symptomatische Pharmako-
therapie ,,anhaltender Aggression bei
Verhaltensstorung® von Kindern und
Jugendlichen ab fiinf Jahren ist Rispe-
ridon zugelassen. Die Behandlungsdau-
er beschriankt sich auf sechs Wochen.
Auch ist der Einsatz dieses Wirkstoffs
bei oben genannter Indikation auf Kin-
der und Jugendliche mit unterdurch-
schnittlicher intellektueller Funktion
oder mentaler Retardierung begrenzt.
Gemal den entsprechenden Fachinfor-
mationen sind nur orale Darreichungs-
formen zugelassen. Tabelle 20 gibt
einen orientierenden Uberblick iiber er-
hiltliche orale Darreichungsformen und
Dosisstéarken einzelner Hersteller. Auch
hier ist eine parenterale Darreichungs-
form fiir Kinder und Jugendliche nicht
zugelassen.

Enuresis

Fir die medikamentése Enuresis-Be-
handlung hat als psychotrope Substanz
das Trizyklikum Imipramin (z.B. To-
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Tab. 19. Promethazin-haltige Praparate unterschiedlicher Darreichungsformen mit Zulas-

sung im Kindes- und Jugendalter

Formulierung  Dosisstarke

Tropfen zum
Einnehmen

20 mg/ml

Injektionslésung 50 mg/Ampulle  Bayer (Atosil®)

franil® 25, Fa. Dolorgiet) eine Zulas-
sung flir Kinder ab fiinf Jahren. Vor
dem Einsatz ist der Ausschluss einer or-
ganischen Ursache erforderlich. Weiter-
hin finden sich in der Fachinformation
Dosierungsangaben fiir die Behandlung
von depressiven Syndromen sowie des
Pavor nocturnus in dieser Altersgrup-
pe. Allerdings wird auferdem darauf
hingewiesen, dass Imipramin nicht zur
Behandlung von Depressionen im Kin-
des- und Jugendalter eingesetzt werden
sollte.

AuBerdem ist Clomipramin (z.B. An-
afranil® 10 mg/25 mg, Fa. Dolorgiet)
zur Pharmakotherapie der funktionellen
Enuresis ab dem fiinften Lebensjahr zu-

Hersteller (Praparat)

Bayer (Atosil®), Aristo
(Prothazin liquidum®)

Indikation

Ab 2 Jahren

Behandlung von Unruhe- und Erre-
gungszustanden im Rahmen psychiatri-
scher Grunderkrankungen

Bei Erbrechen, wenn therapeutische Al-
ternativen nicht durchfiihrbar sind oder
nicht erfolgreich waren

Atosil® Injektionsldsung:

+ akute allergische Erkrankungen und
Reaktionen

gelassen. Allerdings ist zu beriicksich-
tigen, dass dies beispielsweise auf Clo-
mipramin-haltige Praparate der Firmen
Neuraxpharm, Ratiopharm, Sandoz,
und CT nicht zutrifft. Alleinig Clomi-
pramin der Firma Sandoz hat fiir die In-
dikation ,,Zwangsstorung* ab dem Alter
von fiinf Jahren eine Zulassung (s.o0.).

Diskussion

Die Zulassungssituation in der psycho-
pharmakologischen Behandlung von
Kindern und Jugendlichen ist trotz stei-
gender Verordnungszahlen bei Stimu-
lanzien und atypischen Antipsychotika
[2, 3, 9] immer noch als sehr unbefrie-

Tab. 20. Risperidon-haltige Praparate mit Zulassung im Kindes- und Jugendalter

Hersteller
(Préparat)*

Dosis [mg]

N

025 05 1
Filmtabletten
Stada, AL X
CT, Dolorgiet
Ratiopharm X

Wérwag (Risperigamma®)

X X X X X
X X X X X
X X X X X

Hennig, Heumann, Pfizer,
Ratiopharm

Janssen (Risperdal®), X X X
Mylan Dura, Hormosan,
AbZ, Teva

Mibe (Risocon®), Neurax- X X
pharm

Schmelztabletten

Janssen (Risperdal® X X
Quicklet)

CT, Ratiopharm X X X
Teva X
Losung zum Einnehmen 1 mg/ml

Indikation

3 4 6 8

X X X X

X X

X X

X X X X
Ab 5 Jahren

X X X Symptomatische Kurz-
zeitbehandlung (bis zu

X X 6 Wochen) von anhal-
tender Aggression bei
Verhaltensstorung bei
Kindern und Jugendli-
chen mit unterdurch-
schnittlicher intellek-

" X tueller Funktion oder
mentaler Retardierung

X

AL, Janssen (Risperdal®), AbZ, CT, Mylan Dura, Neuraxpharm, Ratiopharm, Stada

*Siehe Anmerkung Tab. 2
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digend zu bezeichnen. In der von uns
durchgefiihrten Recherche zum aktuel-
len Zulassungsstatus zeigten sich bis-
lang kaum aktuelle Entwicklungen, ob-
wohl bereits im Zuge der 12. Novelle
des Arzneimittelgesetzes im Jahr 2004
eine Neuregelung der Rahmenbedin-
gungen fiir die Forschung an Minder-
jahrigen erfolgte [10]. Grundlage dieses
Anderungsgesetzes war die GCP-Ver-
ordnung vom 4. April 2001 [12]. Ge-
mal oben genannter Gesetzesnovelle
diirfen Minderjdhrige auch dann in ei-
ne Studie eingeschlossen werden, wenn
fiir sie kein individueller Nutzen zu er-
warten ist, sondern von einem Nutzen
fiir die Gruppe betroffener Gleichalt-
riger auszugehen ist. Mit der spéteren
EU-Verordnung 1901/2006 iiber Kin-
derarzneimittel [11], welche Anfang
2007 in Kraft trat, sollte aulerdem dem
noch weit verbreiteten ,,Off-Label-Use*
bei pédiatrischen Patienten entgegen-
gewirkt werden. Im Rahmen der soge-
nannten ,,Kinderverordnung* wurden
neue Verfahren entwickelt, um die An-
zahl der fiir Kinder zugelassenen Arz-
neimittel zu erhdhen. Afentaki unter-
suchte die Auswirkungen dieser neuen
Verfahren zwischen Inkrafttreten der
Verordnung und Februar 2014 [1]. Es
konnte aufgezeigt werden, dass durch
das neu eingefiihrte ,,Kinderpriifplan-
Verfahren® in diesem Zeitraum 54 Arz-
neimittel fiir Kinder neu zugelassen
worden sind. Demgegeniiber bestand
eine hohe Zahl beschiedener, aber noch
nicht umgesetzter Priifpléne. Als mogli-
che Ursache dieser Diskrepanz verweist
die Autorin darauf, dass die Genehmi-
gung des Kinderpriifplans bereits in ei-
ner sehr frithen Phase der Arzneimit-
telentwickung erfolgen muss. Uber das
,.Kinderworksharing-Verfahren* waren
19 Arzneimittel fiir die padiatrische Po-
pulation neu zugelassen worden. Dieser
Zahl stehen 182 abgeschlossene Ver-
fahren gegeniiber.

Als problematisch muss die Verschrei-
bungspraxis von Antipsychotika im
Kindes- und Jugendalter zur Behand-
lung von Verhaltensproblemen (be-
havioral use) gesehen werden. In der
KiGGS-Studie (Studie zur Gesund-
heit von Kindern und Jugendlichen
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in Deutschland) wurde von den be-
fragten Eltern berichtet, dass 1,09 von
1000 Kindern in den letzten sieben Ta-
gen ein Antipsychotikum eingenom-
men haben [16]. Bachmann und Kol-
legen berichteten von einer Zunahme
der Antipsychotika-Verordnungen von
0,1% auf 0,24 % in den Jahren 2005 bis
2012 in einer Versichertenstichprobe
der BARMER GEK [3]. Fernab der be-
stehenden Indikationen scheinen Anti-
psychotika vor allem zur Beeinflussung
von externalisierendem Verhalten (im
Rahmen eines sogenannten ,,behaviou-
ral use®) zur Anwendung zu kommen
[16]. In der Untersuchung im Rahmen
der KiGGS-Studie wurde von keinem
einzigen Elternteil als Indikation fiir ei-
ne Antipsychotika-Verordnung bei ih-
rem Kind eine Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis genannt
[16]. Diese Beobachtung wird durch ei-
ne aktuelle Studie einer Versicherten-
stichprobe gestiitzt, in der gezeigt wer-
den konnte, dass als Indikation fiir den
Antipsychotika-Einsatz vor allem ex-
ternalisierende Verhaltensstorungen be-
richtet wurden [2]. Dabei wurden unter
den Antipsychotika am haufigsten Ris-
peridon, Pipamperon, Quetiapin, Tiap-
rid und Aripirazol im Kindes- und Ju-
gendalter verschrieben [3].

Im Rahmen der KiGGS-Studie wurde
von 0,71/1000 der Befragten die Ein-
nahme einer antidepressiven Medikati-
on innerhalb der letzten sieben Tage be-
richtet, wobei sich hier eine deutliche
Geschlechterwendigkeit (mehr weibli-
che Nutzer) zeigte [16]. Wiahrend aus
einer Versichertenpopulation in den
Jahren 2000 bis 2003 eine 12-Monats-
Privalenz von 3,74/1000 von Antide-
pressiva-Verschreibungen an Versicher-
te unter 20 Jahren berichtet wurde [6],
zeigte sich einer aktuelleren Auswer-
tung der Daten von 12- bis 18-Jéhri-
gen aus einer Versichertenstichprobe ei-
ne 12-Monats-Privalenz von 5,84/1000
[9]. Wihrend in der fritheren Studie im
Zeitraum 2000 bis 2003 die Mehrzahl
der Verschreibungen auf Johanniskraut
und tri- oder tetrazyklische Antidepres-
siva entfiel und selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) nur
etwa 15% der Verschreibungen aus-
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machten [6], zeigte sich in den aktu-
elleren Daten aus dem Jahr 2009, dass
SSRI am héaufigsten verschrieben wur-
den (55,6 %), gefolgt von trizyklischen
Antidepressiva (17,9%) und Johan-
niskraut (8,5%) [9]. In einem direkten
Vergleich des Verschreibungsverhal-
tens anhand der Daten einer Versicher-
tenstichprobe aus den Jahren 2005 und
2012 zeigt sich eine Zunahme an Anti-
depressiva-Verordnungen bei Kindern
und Jugendlichen von 0,32 auf 0,48 %.
Dabei zeigte sich auch hier, dass Jo-
hanniskraut, das 2005 noch das zweit-
hiufigste verschriebene Antidepres-
sivum im Kindes- und Jugendalter in
Deutschland war, 2012 nur mehr den
sechsten Platz in der Haufigkeitswer-
tung belegte [8]. Zusammengenommen
konnen die berichteten Trends durch-
aus im Sinne einer zunehmend besseren
Evidenzbasierung der antidepressiven
psychopharmakologischen Therapie im
Kindes- und Jugendalter in Deutsch-
land gewertet werden [18]. Nicht zu-
letzt ist hier darauf zu verweisen, dass
laut Daten aus der KiGGS-Studie des
Robert-Koch-Instituts etwa 30% der
Préparate, die bei Kindern und Jugend-
lichen zur Behandlung von emotiona-
len Problemen und Verhaltensstorungen
zum Einsatz kommen, ohne Verschrei-
bungen (OTC) verabreicht werden [16].
Die im Rahmen dieser Ubersicht zu-
sammengefassten Indikationen und der
Zulassungsstatus der psychopharmako-
logischen Interventionen machen deut-
lich, dass in der klinischen Behandlung
hiufig die Notwendigkeit eines indivi-
duellen Heilversuchs besteht. Die we-
nigen Zulassungen im Kindes- und Ju-
gendalter zwingen den Kliniker zu
einem Off-Label-Use, will er dem in
§ 630a BGB definierten Anspruch ge-
recht werden, dem Patienten eine Be-
handlung zukommen zu lassen, die
»hach den zum Zeitpunkt der Behand-
lung bestehenden allgemein anerkann-
ten fachlichen Standards® erfolgt. Dies
ist der Mal3stab, der seit dem Aciclovir-
Urteil des OLG K&ln vom 30.05.1990
[5] generell angelegt wird. Vor allem
fiir die niedergelassenen Kollegen ist
neben der klinischen Bewertung des ak-
tuellen medizinischen Erkenntnisstan-
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des die Frage der sozialrechtlichen Er-
stattungsfahigkeit von Belang. Obwohl
es aufgrund der allgemeinen Zulas-
sungssituation im Kindes- und Jugend-
alter, welche Kinder zu ,,Waisenkin-
dern® der Pharmakotherapie macht, seit
Jahren Absprachen mit den Kranken-
kassen gab [4, 5, 19], in Einzelfillen
lokal doch immer wieder Versuche un-
ternommen wurden, wegen eines Off-
Label-Use Regresse gegen verordnende
Kinder- und Jugendpsychiater durchzu-
fiihren. Die Leistungspflicht der gesetz-
lichen Krankenkassen hinsichtlich einer
,abweichenden Leistung* erstreckt sich
gemil § 2 Abs. la des SGB V auf Ver-
sicherte mit einer ,,lebensbedrohlichen
oder regelmiBig tddlichen Erkrankung
oder mit einer zumindest wertungsma-
Big vergleichbaren Erkrankung“. Na-
tirlich sind psychische Stérungen im
Entwicklungsverlauf oft mit einer dro-
henden seelischen Behinderung ver-
bunden und kdnnen wertungsmaBig,
hinsichtlich der erheblichen drohen-
den Beeintrachtigung und dem Verlust
von qualitétskorrigierten Lebensjahren
(quality of life years [QALY]), dhnlich
angesehen werden. Doch dies sind Er-
messensspielrdume. Da es sich bei vie-
len der vorgestellten Indikationen nicht
zwingend um eine lebensbedrohliche
oder regelmiBig tddliche Erkrankung
oder um eine vergleichbare Erkran-
kung handelt, besteht also seitens der
Krankenkassen die theoretische Mog-
lichkeit, die Kostenzusage fiir nicht zu-
gelassene Medikamente zu verweigern
und etwa darauf hinzuweisen, dass zu-
gelassene Mittel zur Verfiigung stehen.
Dies kommt in der Praxis in Einzelfal-
len immer wieder vor. Gleichzeitig wei-
gern sich manche Kostentrager, auch
im Vorfeld theoretisch iiber die Kosten-
zusage zu reflektieren. Damit wird das
finanzielle Risiko der Behandlung auf
den fallfiihrenden Kollegen abgewailzt.
Hier wird die eigentliche Problema-
tik der fehlenden Zulassungen im Kin-
des- und Jugendalter deutlich und es
muss festgehalten werden, dass Kinder
hier gegeniiber Erwachsenen deutlich
schlechter gestellt sind — ein Umstand,
der sich seit den Bemiithungen der euro-
pdischen Arzneimittelkommission um
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vermehrte Zulassungsstudien im Kin-
des- und Jugendalter nicht gravierend
geédndert hat. Hier bendtigt es aus Sicht
der Autoren Regelungen, die die Kos-
teniibernahme fiir eine evidenzbasierte
psychopharmakologische Intervention
im Kindes- und Jugendalter sicherstel-
len.

Weiterhin sollte Klarheit hinsichtlich
der Auslegung der ,aut-idem“-Rege-
lung (vergl. § 129 Absatz 1 SGB V
[13]) geschaffen werden. Gemil die-
ser Regelung ist der Apotheker zur Ab-
gabe eines preisgiinstigen Arzneimit-
tels in den Fillen verpflichtet, in denen
der verordnende Arzt ein Arzneimit-
tel nur unter seiner Wirkstoftbezeich-
nung verordnet oder die Ersetzung des
Arzneimittels durch ein wirkstoffglei-
ches Arzneimittel nicht ausgeschlossen
hat. Denn gerade bei pédiatrischen Pa-
tienten kann diese formal zu einem Off-
Label-Use fiihren, da die Anwendungs-
bereiche (auch unter Beriicksichtigung
der Altersgruppen) gemi3 Zulassung
von Original- und generischen Pripara-
ten nicht zwingend identisch sind. Auch
in der vorliegenden Arbeit konnte auf-
gezeigt werden, dass nicht alle Generi-
ka gleichermaBen flir Minderjéhrige zu-
gelassen sind. So kann ein Priparat eine
Zulassung fiir eine bestimmte Indikati-
on auch fiir Kinder und/oder Jugendli-
che haben, bei einem wirkstoffgleichen
Préparat eines anderen Herstellers wird
dagegen in der Fachinformation darauf
hingewiesen, dass dieses nicht bei Ju-
gendlichen unter 18 Jahren angewendet
werden sollte.

Wie sich die Aut-idem-Regelung bei
sich daraus ergebendem, formalem
Off-Label-Use hinsichtlich eines er-
hohten Haftungsrisikos beim verord-
nenden Arzt auswirkt, der ein Arznei-
mittel nur unter Angabe des Wirkstoffs
verordnet bzw. eine Substitution des
von ihm ausgewéhlten Préparats nicht
ausschliefit, wird unter Medizinrecht-
lern unterschiedlich bewertet. Zum ei-
nen wird auf die Haftungsrisiken eines
klassischen Off-Label-Use verwiesen.
Im Gegensatz dazu wird die Position
vertreten, dass der Einsatz von Generi-
ka mit eingeschrinkteren Anwendungs-

gebieten als das Originalpréparat mit
einem Off-Label-Use im eigentlichen
Sinne nicht vergleichbar sei [20]. Diese
Diskrepanz sollte sich der verordnende
Arzt bewusst machen, bis eine eindeuti-
ge Kldrung der oben geschilderten Pro-
blematik herbeigefiihrt wurde.
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Psychopharmacological treatment in child
and adolescent psychiatry in Germany: off-
label and licensed use

The psychopharmacological treatment of children
and adolescents in Germany is often restricted
due to a limited scope of studies in this field. The
review aims to characterize the state-of-the-art
of licensed psychotropic substances for children
and adolescents. In comparison to adults, there is
still a limited spectrum of psychopharmacologi-
cal treatment options, which may have a negative
impact on evidence-based treatment. Furthermore
social law legislation may pose a risk for service
provider for receiving reimbursement, when ad-
ministering psychotropic medication off-label.
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