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Zusammenfassung

Die Arzneimittelsicherheit in der Kinder- und Jugendheilkunde ist schon seit
Jahrzehnten ein vielfach diskutiertes Thema. Insbesondere kommt es bei sehr
kleinen Kindern mit schweren Krankheitsbildern zu Einschrankungen im Rahmen
der Arzneimittelgabe, da viele Medikamente fur diese Patientenpopulation nicht
autorisiert und offiziell zugelassen sind. Aufgrund dessen sind Padiaterinnen und
Padiater gezwungen, Off-Label Medikationen nach bestem Wissen und Gewissen
anzuwenden.

Diese Arbeit gibt einen Uberblick Uber haufige off-label verschriebene
Medikamente auf der neonatologisch-padiatrischen Intensivstation des
Landeskrankenhaus Hochsteiermark Standort Leoben, Uber Gesetzesgrundlagen
und internationale und nationale Entwicklungen, Uber zu beachtende
Besonderheiten bei der Arzneimittelgabe bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten, den Umgang und die Handhabung eines Off-Label Use und eventuelle
Verbesserungsmadglichkeiten, um auch den kleinen Patientinnen und Patienten
eine bestmaogliche, offiziell autorisierte, Therapie zukommen zu lassen.

Im Rahmen eines Off-Label Use werden Medikamente verabreicht, die zwar im
jeweiligen Land offiziell zugelassen sind, es jedoch in Bezug auf Patientenalter,
Indikationen, Dosierungen oder die Applikationsform keine oder eine nur
eingeschrankte Arzneimittelfreigabe gibt. Betroffen von einer derartigen
Anwendung sind vorwiegend — oftmals mangels klinischer Studien — padiatrische
Patientinnen und Patienten. In den letzten Jahren gab es auf unionsrechtlicher
Ebene mehrere Initiativen und Konklusionen, um die Situation zu verbessern und
die Forschung auf diesem Gebiet voranzutreiben.

Durch physiologische Besonderheiten im Neonatal-, Kindes- und Jugendalter, die
meist auf einen Entwicklungsprozess der teils noch unreifen Organsysteme
zurlckzuflhren sind, ergeben sich pharmakokinetische Unterschiede, die es bei
der Applikation von Medikamenten zu beachten gilt.

Zu den haufig off-label verschriebenen Medikamenten auf der neonatologisch-
padiatrischen Intensivstation des LKH Leoben zahlen in erster Linie jene zur

analgetisch-sedativen und zur antiinfektiven Therapie.
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Folgende 15 Medikamente wurden in einem Untersuchungszeitraum von einem
Monat off-label verwendet (nach ihrer Haufigkeit gereiht): Paracetamol, Povidon-
lod, Nalbuphin, Midazolam, Ichthammolum und Hamamelis, Chloralhydrat,
Enoxaparin-Natrium, Meropenem, Diclofenac und Orphenadrin, Propofol,
Fenoterol und Ipratropium, Kalium L Malat, Nystatin, Natriumbicarbonat und
Salbutamol.

Die Fruhgeburtlichkeit, perinatale Asphyxie und Anpassungsstorung stellen die in
einem Untersuchungszeitraum von einem Monat am haufigsten aufgetretenen
Krankheitsbilder dar.

Ferner wird ein pharmakologischer Uberblick Uber diese oben genannten
Medikamente hinsichtlich ihrer Wirkstoffgruppe, ihres Wirkmechanismus, ihrer
Anwendungsgebiete, der  aktuell im  Zulassungsland  vorliegenden
Kontraindikationen flir eine Verabreichung und haufig auftretender
Nebenwirkungen gegeben. Schliellich werden fir das jeweilige Arzneimittel
aktuelle Richtlinien zur padiatrischen Off-Label Use und Dosierungsempfehlungen
— falls vorhanden — angegeben.

Um die aktuelle nationale und internationale Lage der Off-Label Medikationen zu
verbessern, erfolgen intensive Bemuhungen von Seiten padiatrischer Netzwerke.
Eine Weiterentwicklung von Arzneimitteln in der Padiatrie erfordert jedoch auf
vielen Ebenen einen groRen Mehraufwand - finanziell, politisch, klinisch,
pharmakologisch, industriell u.v.a. — weswegen ein Fortschritt nur sukzessive

erkennbar wird.
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Abstract

Drug safety in paediatric patients has been widely discussed for decades,
particularly in very small children, as officially authorized medications are strictly
limited. As a result, pediatricians are forced to use off-label medications to the best
of their knowledge and belief.

The term “off-label” use defines drugs that are officially licensed in their country of
registration but there is no license for a specific age group, certain indications,
dosage or drug application.

This work provides an overview of commonly off-label prescribed medications in
the neonatal-paediatric intensive care unit of the state hospital Leoben
Hochsteiermark. The off-label drugs prescribed most often in the neonatal-
pediatric intensive care unit at the LKH Leoben predominantly include analgesics,
anti-infectives and sedatives. Prematurity, perinatal asphyxia and adapation
problems were found to be the most common diseases treated with off-label
medication in the investigation period of one month.

In recent years, several important steps and decisions have been made by the
European Union in order to improve the lack of research concerning drug use in
paediatric settings.

When administering medications in newborns, infants and adolescence,
physiological peculiarities, such as immature organ systems that result in aberrant
pharmacokinetics, must be taken into consideration.

To improve the current national and international situation of off-label medication,
a great deal of additional effort on many levels (financial, political, clinical,

pharmacologic, industrial etc.) is required.
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1 Einleitung

Als standig prasentes Thema in der Padiatrie fuhrt die Off-Label Verwendung von
Arzneimitteln immer wieder zu Diskussionen. Im Zuge einer Off-Label
Verwendung von Arzneimitteln begibt sich die behandelnde Arztin oder der
behandelnde Arzt in eine Grauzone, die zumindest ein fundiertes Wissen Uber das
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil gewisser Arzneimittel, Uber rechtliche
Grundlagen und die notwendige Aufklarung der Patientinnen und Patienten
bedingt. So konnen bei Kindern Nebenwirkungen auftreten, die Erwachsene
aufgrund anderer physiologischer Gegebenheiten nicht oder kaum betreffen.
Andererseits kann es sein — da keine optimale Dosiervorschrift fur Kinder erforscht
wurde — dass die einzelnen Arzneimittel eventuell fir den kindlichen Koérper
unterdosiert sind bzw. gar nicht erst die gewunschte Wirkung erzielen.

In den folgenden Kapiteln wird der Begriff der Off-Label Verwendung erlautert, die
aktuelle Rechtslage dargestellt und anschlieRend ein Uberblick der

Besonderheiten in der padiatrischen Pharmakologie geschaffen.

1.1 Terminologie

Als ,,Off-Label Use“ wird eine zulassungsuUberschreitende Anwendung eines
bereits fir den Markt freigegebenen Arzneimittels aullerhalb der von der
Zulassung inkludierten Anwendungsgebiete bezeichnet. Hiervon spricht man,
wenn die Zulassung des Arzneimittels in Bezug auf einzelne Indikationen,
Applikationsformen, Dosierungen und Patientengruppen nicht gegeben ist und bei
der Anwendung zumindest eine dieser Saulen Gberschritten wird(1) .

So haben das Osterreichische Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen,
die OGARI und die Patientenanwaltschaft Osterreichs folgende Definition
ausgegeben:

LsUnter ,Off-Label-Use“ versteht man die Anwendung eines Arzneimittels im
Rahmen der medizinischen Heilbehandlung aul3erhalb der Informationen in der
Fachinformation. Eine rechtlich verbindliche Definition ist dem 0&sterreichischen

Recht, insbesondere dem Arzneimittelgesetz, nicht zu entnehmen.“(2)
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Im Rahmen der ,,Compassionate Use“ werden der behandelnden Arztin und
dem behandelnden Arzt wesentlich engere Grenzen hinsichtlich der Verwendung
von Arzneimitteln auferlegt.

Das deutsche Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte definiert hier
den Begriff als den ,Einsatz von Arzneimitteln, die noch nicht genehmigt oder
zugelassen sind, in besonderen Haértefédllen. Ein Héartefall liegt vor, wenn eine
Gruppe von Patientinnen oder Patienten, die an einer Erkrankung leiden, welche
zu einer schweren Behinderung flihren wiirde oder lebensbedrohend ist, nicht
zufriedenstellend mit einem genehmigten oder zugelassenen Arzneimittel
behandelt werden kann.*(3) Bedingungen flr die Verabreichung jener Arzneimittel
sind jedoch nichtsdestotrotz ausreichende Kenntnisse Uber Sicherheit und

Wirkung des Arzneimittels.(3)

Hingegen versteht man unter dem Begriff der ,Unlicensed Use“ die
Verabreichung eines Arzneimittels, das im Verschreibungsland keine Zulassung
besitzt.(4) So ist hier im Vergleich zur “Compassionate Use” fur das Arzneimittel

auch kein Zulassungsprozess vorgesehen.

In Form der ,Compassionate Use" und ,Off-Label-Use“ begeben sich behandelnde
Arztinnen und Arzte in juristische Graubereiche“(1). Christian Kopetzky spricht
von ,unsicheren Gratwanderungen und unvertretbaren Haftungsrisken jener Arzte,
die sich aus therapeutischen Erwédgungen (lber den Zulassungsrahmen
LShinwegsetzen“ und die — so eine géngige Beflirchtung — nur mehr die Wahl
zwischen zwei gleichermalBen unertraglichen und haftungsrelevanten Alternativen
haben: der Vorenthaltung des medizinisch Gebotenen oder der rechtlich

bedenklichen Anwendung nicht zugelassener Medikamente.” (1)

1.2 Rechtliche Grundlagen

Hinsichtlich des  Off-Label Gebrauchs schreibt das Osterreichische
Bundesministerium fur Sicherheit im Gesundheitswesen Folgendes:

,Off-Label-Use ist grundsétzlich nicht verboten, bedarf jedoch erhbéhter Sorgfalts-
und besonderer Aufkldarungspflichten. Die Verantwortung dafiir trégt aus Sicht des

Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen der behandelnde Arzt."(2)
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,Dieser hat im Rahmen der é&rztlichen Therapieverantwortung insbesondere hierfiir
auch die medizinische und therapeutische Notwendigkeit, nach dem aktuellen
Stand der Medizin (nach bestem medizinischem Wissen unter Berlicksichtigung

der verfliigbaren wissenschaftlichen Evidenz) im Einzelfall zu begriinden.“(2)

In Osterreich unterliegen Definition, Herstellung und Inverkehrbringen eines
Arzneimittels dem Arzneimittelgesetz (AMG). Im Zulassungsprozess werden die
Prifung eines aktuellen Stands der Wissenschaften und die Sicherheit eines
Arzneimittels in den Fokus geruckt. Folgend wird die Verwendung des
Arzneimittels hinsichtlich unerwunschter Wirkungen bzw. Nebenwirkungen und die
Qualitat der Produktion weiter Uberwacht. Bei der Anwendung eines auf eine
Indikation zugelassenen Arzneimittels haftet der Hersteller flir eine grundsatzliche
Arzneimittelsicherheit. Diese Sicherheit ist jedoch vorab speziell auf die
zugelassene Indikation geklart, worauf sich der Anwender auch berufen kann.
Jede Arzneimittelzulassung bedingt zudem ein entsprechendes vom Hersteller
betriebenes klinisches Priufungsverfahren. DarUber hinaus kénnen sich im
Rahmen der kaum stillstehenden Forschung stetig neue
Anwendungsmoglichkeiten und Indikationen entwickeln. Dieser Umstand, der nun
auf eine Off-label Verwendung schlielRen lasst, wird ebenso im Arzneimittelgesetz
bertcksichtigt. Bedingung flr die Off-Label Use ist jedoch, dass bereits
zugelassene Medikamente keinen ausreichenden Therapieerfolg erzielen, der
zumindest mit jener einer Off-Label Medikation vergleichbar ware. Au3erdem gibt
es eine zusatzliche Einschrankung der Verwendung solcher Arzneimittel auf
bestimmte Personengruppen. ,Dem AMG und den Vorgaben der Europédischen
Union kann keine Bestimmung entnommen werden, die andere Griinde als die
Abwehr einer Lebensbedrohung oder schwerer gesundheitlicher Schédigungen
(§ 8 AMG) bzw. einer zur Invaliditét fiihrenden chronischen oder schweren
Erkrankung leiden berticksichtigt. Insbesondere werden 6konomische Griinde im

Arzneimittelgesetz nicht beriicksichtigt® (5)
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Laut der Arbeitsgemeinschaft Medizinrecht in der OGARI wird hinsichtlich der
Regelung der Anwendung nicht zugelassener bzw. beschrankt zugelassener
Arzneimittel auf EU-Ebene betont, dass bei den Begriffen ,Compassionate Use"
und ,Off-Label Use® vor allem zu entscheiden ist, ob das Medikament im EU-
Raum grundsatzlich zugelassen ist, eine solche beantragt wurde, oder ein
Verfahren zur Bewertung des Medikaments prinzipiell noch ausstandig ist. Diese
EU-Verordnung setzte man 2009 im Zuge des Bundesgesetzes Uber die
Herstellung und das Inverkehrbringen von Arzneimitteln (AMG) in die

Osterreichische Rechtsordnung um.(5)

1.2.1 Vorgehen auf unionsrechtlicher Ebene

Im Jahre 2006 hat die Europaische Union eine Verordnung mit Uberarbeiteten
Richtlinien in Bezug auf die Handhabung von Arzneimitteln in der Kinderheilkunde
erlassen. Ziel ist es, ,die Entwicklung und die Zugénglichkeit von Arzneimitteln zur
Verwendung bei der pédiatrischen Beviolkerungsgruppe zu erleichtern, zu
gewéhrleisten, dass die zur Behandlung der pé&diatrischen Bevdlkerungsgruppe
verwendeten Arzneimittel im Rahmen ethisch vertretbarer und qualitativ
hochwertiger Forschungsarbeiten entwickelt und eigens fiir die pé&diatrische
Verwendung genehmigt werden, sowie die lber die Verwendung von Arzneimittein
bei den verschiedenen péadiatrischen Bevblkerungsgruppen verfiigbaren
Informationen zu verbessern. Diese Ziele sollten verwirklicht werden, ohne die
péadiatrische Bevélkerungsgruppe unnétigen klinischen Priifungen zu unterziehen
und ohne die Genehmigung eines Arzneimittels fiir andere Altersgruppen zu
verzégern.“ (6)

In der Verordnung sind der Prozess vom Antrag des Arzneimittels, die Prifungen
durch einen ausgewahlten Padiatrieausschuss bis zur Genehmigung definiert.
AuRerdem wird anhand von Datenveroffentlichung bezuglich der Off-Label
Medikation versucht, unnétigen weiteren padiatrischen Studien entgegenzuwirken.
So soll eine allgemeine Grundlage flr die Verabreichung von Medikamenten an
padiatrischen Patientinnen und Patienten geschaffen werden und die Gabe, deren
Indikation und Verabreichung individuell und anhand von medizinischer Erfahrung
durch die behandelnde Arztin oder den behandelnden Arzt in den Hintergrund
rucken. Ziel war es zusatzlich, Firmen zu animieren, neu entwickelte Arzneimittel

auch in Bezug auf padiatrische Patientinnen und Patienten zu testen.(6)
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Gut 10 Jahre nach dem Erscheinen der Verordnung, im Jahre 2017,
veroffentlichte die Europaische Union eine Stellungnahme hinsichtlich dieses
Amtsblattes. Es wurde ein Bericht in Form eines Ruckblickes auf die letzten
10 Jahre und die sich andernde Situation in Bezug auf Kinderarzneimittel in der
EU verfasst. Sehr Ubersichtlich werden in diesem Bericht noch einmal die drei

Hauptziele der damaligen Verordnung zusammengefasst:

o _Fbérderung und Erméglichung einer hochwertigen Forschung zur
Entwicklung von Kinderarzneimitteln;

o Gewadbhrleistung, dass im Laufe der Zeit die Mehrzahl der Kinder
verabreichten Arzneimittel eigens fiir eine solche Verwendung zugelassen
wird, und zwar mit geeigneten Darreichungsformen und Formulierungen;
und

e Verbesserung der Verfigbarkeit hochwertiger Informationen (ber

Arzneimittel, die Kindern verabreicht werden.*(7)

Mit der Absicht, die Menge an Arzneimitteln fir padiatrische Indikationen zu
vermehren, basiert die Verordnung auf der Idee, die Unternehmen dazu zu
verpflichten, die von ihnen entwickelten Arzneimittel auf ihre Eignung als
Kinderarzneimittel zu prufen.(7)

Dank der Verabschiedung der neuen Arzneimittelverordnung ist es seit 2007 nun
in bestimmten Fallen nicht mehr notwendig, ganze Tabletten zu halbieren, zu
pulverisieren und so zu versuchen, nur einen Bruchteil der Erwachsenendosis
altersadaptiert einem Kind zu verabreichen. Die Kommission spricht in dem
Bericht von einem Off-Label Gebrauch von Arzneimitteln in zahlreichen
Therapiebereichen von haufig Uber 50%. Nicht nur aus ethischen Grinden
wurden in den letzten Jahrzehnten wenig Studien zur pharmakologischen
Wirksamkeit gewisser Arzneimittel bei Kindern durchgefihrt. Auch liegt es an der
standig notwendigen Altersadaptierung der Pharmaka, da ein Saugling nattrlich
anderen biologischen sowie physiologischen Eigenschaften unterliegt als ein
Jugendlicher. Im Jahre 2013 wurde aufRerdem ein Zwischenbericht veroffentlicht,

in dem bereits Fortschritte erwahnt und diskutiert wurden.(7)
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Die Entwicklung von Kinderarzneimitteln in der EU wurde durch
Pharmaunternehmen ubernommen und als fixer Bestandteil im
Entwicklungsprozess von Arzneimitteln inkludiert. Hauptsachlich durch die
Anforderungen der Verordnung resultierte daraus von 2007 bis 2016 die
Zulassung von mehr als 260 neuen Arzneimitteln fur Kinder. Es wurden nicht nur
neue Lizenzen flr das Inverkehrbringen, sondern auch zusatzlich neue
Indikationen bei schon zugelassenen Arzneimitteln entwickelt.(7)

In dem Bericht wird von einem deutlichen Erfolg der Verordnung bezuglich der
Neuzulassungen gesprochen. Auch im internationalen Vergleich.

»,In Rechtssystemen mit entsprechenden Bestimmungen liegt die Anzahl der
neuen Kinderarzneimittel deutlich héher.“(7)

Natuarlich hangt aber die langsame und schrittweise Dezimierung der Off-Label
Anwendung von Medikamenten nicht nur von der fortschreitenden Zulassung der
Medikamente, sondern auch von der Haufigkeit der in der Praxis von der Arztin
oder vom Arzt verordneten Arzneimitteln ab. Aullerdem kann ,die rechtzeitige
Verfiigbarkeit der Kinderarzneimittel auch dadurch beeinflusst werden, dass sich
der Abschluss der péadiatrischen Studien gegeniiber dem Abschluss und der
Zulassung des entsprechenden Arzneimittels flir Erwachsene verzédgert.“(7)
Weitere Probleme stellen die Entwicklung und Prifung von Kinderarzneimitteln im
Rahmen von neu entwickelten Studien zu Medikamenten zur Behandlung von
immer haufiger auftretenden Krankheiten im Erwachsenenalter dar. Angeflihrt wird
hier beispielhaft der Typ Il Diabetes, im Rahmen dessen die Forschung neuer
Arzneimittel immer mehr in den Vordergrund ruckt, die Krankheit jedoch im
Vergleich zum Erwachsenenalter kaum Relevanz bei padiatrischen Patientinnen
und Patienten hat und somit eine sehr niedrige Anzahl verfligbarer padiatrischer
Studienteilnehmer und Teilnehmerinnen aufweisen kann. Auf der anderen Seite
hangt die Durchfiihrung padiatrischer Studien im Bereich der Kinderkrankheiten
(z.B. Kinderkrebs) nun sehr von strategischen Entscheidungen eines

Unternehmens ab.(7)
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,Die meisten abgeschlossenen PPK gibt es derzeit im Bereich der
Immunologie/Rheumatologie (14 %), bei den Infektionskrankheiten (14 %), bei den
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und im Bereich der Impfstoffe (je 10 %); nur 7 % der
abgeschlossenen  PPK  entfallen  auf  die Onkologie und  die

Endokrinologie/Stoffwechselerkrankungen.“(7)

Gleichzeitig werden mit der Verordnung die Pharmaunternehmen aufgefordert,
padiatrische Forschung zu betreiben, die sie ansonsten moglicherweise nicht
durchgefuihrt hatten. Es werden ihnen jedoch im Rahmen dieser Forschung
zusatzliche finanzielle Investitionen und Arbeit auferlegt. Der drohenden
Nachlassigkeit seitens der Pharmaunternehmen in Europa genau diese
Medikamentenweiterentwicklung voranzutreiben, versucht man in Form eines
Bonussystems entgegenzuwirken. Es bietet den Unternehmen die Moglichkeit,
extra entstandene Kosten in Form von ,erweiterten Schutzfristen“(7) wieder
ausgleichen zu kdnnen. So sieht zum Beispiel die Arzneimittelbehdrde in den USA
derartige Bonusregelungen nicht vor.(7)
Unterschieden wird nun zwischen zwei Formen von Bonus:

e Bonus in Form einer Verlangerung des erganzenden Schutzzertifikats

e Bonus fur Arzneimittel flr seltene Leiden (7)
Da sich die Boni gegenseitig ausschliefen und verschiedene Zwecke verfolgen,
jedoch beide das Inverkehrbringen von Konkurrenzprodukten verzdgern,

ermdglichen sie somit den Pharmaunternehmen einen monetaren Mehrwert.(7)

Zusammenfassend lasst sich aus dem Bericht ableiten, dass durch die EU-
Verordnung ein signifikanter Fortschritt in der Entwicklung von Arzneimitteln far
padiatrische Patientinnen und Patienten entstanden ist. ,Die Kombination aus
Verpflichtungen und Boni scheint eine wirksame Methode zu sein, mehr

Aufmerksamkeit auf die p&diatrische Entwicklung von Arzneimitteln zu lenken.“(7)
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1.3 Pharmakodynamische und pharmakokinetische

Besonderheiten bei Kindern

Alters- und entwicklungsbedingt sollte man bei der Anwendung von Medikamenten
bei Kindern und Jugendlichen immer physiologische und pathophysiologische
Unterschiede im Vergleich zu Erwachsenen beachten. Ontogenetische Prozesse
im Bereich der kindlichen Entwicklung stellen die Grundlage fur unterschiedliche
und zum Teil auch unerwlnschte Arzneimittelreaktionen in den Stadien der
kindlichen Entwicklung dar. Aulierdem bringt jede Altersgruppe spezifische
Erkrankungen und pathophysiologische Entwicklungsmerkmale mit sich. Auch

diese gilt es, vor allem im Bereich der Off-Label Anwendung, zu beachten.(8)

1.3.1 Altersgruppen in der Padiatrie

Im Folgenden sind die vom International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) definierten Altersgruppen
in der Padiatrie angefuhrt.

e Frihgeborene (< 36 Schwangerschaftswochen)

Reife Neugeborene (0-27 Lebenstage)

Saugling und Kleinkind (28 Lebenstage bis 23 Monate)
Kindergarten- und Schulkind (2 Jahre bis 11 Jahre)
Jugendliche (12 bis 16-18 Jahre)(9)

Saugling und Kindergarten-
Friihgeborenes Neugeborenes Kleinkind und Schulkind Jugendiicher
< 36 Wochen 0-27 Tage 28 Tage-23 Monate 2-11 Jahre 12 -17 Jahre

2
(2

e 2% (%

Uberleben Anpassen Wachstum und Sprache und Geschlechtsreife
Reifung Sozialisation

Abbildung 1: Entwicklungsphasen des Kindes It. ICH(8)
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1.3.2 Physiologische und pathophysiologische Besonderheiten der

einzelnen Entwicklungsgruppen

Bei Frihgeborenen, also Kindern unter der 37. Schwangerschaftswoche, finden
sich vor allem kardiorespiratorische Krankheitsbilder, die sich zum einen durch
eine unvollstandige bzw. fehlende Lungenentwicklung mit konsekutivem
Atemnotsyndrom und zum anderen durch den bestehenden fetalen Kreislauf
aulern.(8) Vom primaren Surfactantmangel betroffen sind in der Regel
Fruhgeborene mit einem Gestationsalter unter 32-34 Wochen.(10) So kann es
nach der Geburt und Entfaltung der Lunge zum hamodynamisch wirksamen Links-
Rechts-Shunt der Lunge und folgender pulmonaler Hypertonie kommen, die
wiederum zur Sauerstoffmangelversorgung fihrt.(8)

Die zentrale unreife Regulation des Atemzentrums zieht Apnoen mit sich. Durch
eine fehlende Autoregulation der Perfusion von Organen, wie Gehirn und Niere,
kann es aulRerdem zu hamorrhagischen Infarkten und zum Nierenversagen
kommen. Weitere bedeutsame haufige Krankheitsbilder in dieser Altersgruppe
sind zusatzlich die nekrotisierende Enterokolitis und eine

Frahgeborenenretinopathie.(8)

Nicht nur bei Frihgeborenen, sondern auch bei reifen Neugeborenen sollte man
speziell postpartal auf eine Aufrechterhaltung der Korperkerntemperatur und auf
eine eventuelle Flussigkeitssubstitution achten. Es qilt hier, Hypothermie und
Volumenmangel zu vermeiden. Aullerdem muissen hypoglykdmische und
hypocalcamische Stoffwechsellagen sowie eine Hyperbilirubinamie berucksichtigt
werden. Auch septische Zustandsbilder und epileptogene Krampfanfalle stehen
hier im Fokus.(8)

Im Sauglings- und Kleinkindalter treten aufgrund der Anatomie des kindlichen
Respirationstrakts Atemwegsinfekte in den Vordergrund. Zu den haufigsten zahlen
hier die meist durch RSV bedingte Bronchiolitis (vorwiegend im Sauglingsalter),
obstruktive Bronchitiden und das klassische Bild des Pseudokrupps. Ferner finden

sich in dieser Altersgruppe oftmals Otitiden, Fieberkrampfe und Meningitiden.(8)
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Im Schulkindalter stehen, bedingt durch die zunehmende Mobilitat, Entwicklung
der Sprache wund des sozialen Verhaltens, Unfalle durch fehlende
Selbsteinschatzung und andererseits aufgrund der Weiterentwicklung der
spezifischen Immunabwehr allergisch bedingte Erkrankungen im Vordergrund.
Zusatzlich findet man rheumatische Erkrankungen und Erkrankungen mit
steigender Inzidenz wie Adipositas, Diabetes Mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie
und Verhaltensstorungen (z.B. ADHS).(8)

Das Jugendalter wird vor allem durch das Ende des Wachstums und die
Geschlechtsreife  gepragt. Wachstumsstérungen,  Menstruationsstérungen,
orthostatische Kreislaufdysregulationen, Essstdérungen, depressive Episoden
sowie Drogen-,  Alkohol-  und Nikotinkonsum dominieren diese

Entwicklungsphase.(8)

1.3.3 Auswirkungen der kindlichen Entwicklungsstadien auf die
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Aspekte einer

Arzneimittelverabreichung

Um Verstandnis flr die unterschiedlichen Wirkungsweisen von Arzneimitteln in der
Padiatrie und somit auch eine Risikoabschatzung von Off-label-Medikamenten zu
erhalten, ist es vorerst wichtig, einen kurzen Uberblick Uber allgemeine

pharmakologische Aspekte zu schaffen.

1.3.3.1 Pharmakokinetik

Abhangig von den pharmakokinetischen Eigenschaften und der Dosierung eines
Medikaments ergibt sich eine gewisse Arzneimittelkonzentration im Organismus.
Jene spielt die entscheidende Rolle flir das Auftreten von erwunschten und

unerwunschten Wirkungen.(11)
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Im Folgenden sind die wichtigsten grundlegenden Prozesse der Pharmakokinetik

erlautert:

Absorption: Der Aufnahmeprozess eines Arzneimittels spiegelt sich in
erster Linie in seiner Fahigkeit, Uber chemische, physikalische,

mechanische und biologische Barrieren in den Korper zu gelangen. (12)

Resorption und Bioverfuigbarkeit: Unter diesen Begriffen versteht man
jene Komponenten eines Pharmakons und seiner Anteile, die nach
Aufnahme den systemischen Kreislauf erreichen. Somit handelt es sich um
das ,Ausmal3 und die Geschwindigkeit, mit der der therapeutisch wirksame
Bestandteil eines Arzneimittels nach extravasaler Applikation aus der
Formulierung freigesetzt, resorbiert und am Wirkort verfligbar wird.“(11)

Entwicklungsphysiologische Unterschiede im Rahmen der Absorption wie
z.B. Uber den Gastrointestinaltrakt, die Haut, das bronchopulmonale

System u.a. konnen die Bioverfugbarkeit beeinflussen.(12)

Distribution: Die Verteilung eines Wirkstoffes im Korper hangt in erster
Linie vom Verteilungsvolumen und seiner Bindung an Proteine im Plasma
ab. Das Verteilungsvolumen kennzeichnet das Ausmal} der Ausbreitung
eines Wirkstoffes vom Plasma in den Extravasalraum und ins Gewebe.
Aulerdem verandert sich die Arzneimittelwirkung in Abhangigkeit von den
fur die Bindung =zur Verfugung stehenden Proteinen und deren
Eigenschaften. Nur der freie Plasmaanteil eines Wirkstoffes ist

pharmakodynamisch von Bedeutung.(8,11)

Metabolismus: Im Zentrum der Verstoffwechslung und der
Biotransformation steht die Leber. Aufgabe der Metabolisierung ist es, eine
optimale Eliminierung herzustellen und unpolare Stoffe zu polaren zu
transformieren, damit diese besser ausgeschieden werden koénnen. Es
erfolgt eine Aktivierung, Inaktivierung bzw. Modifizierung pharmazeutischer
Wirkstoffe. Dabei wird zwischen zwei Phasen unterschieden. Bei Phase-I-
Reaktionen kommt es zur Umwandlung von funktionellen
Gruppen.(8,11,12)
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Katalysiert werden diese Reaktionen hauptsachlich durch Cytochrom-P450-
Enzyme. Reaktionen der Phase IlI, Konjugationsreaktionen, flhren im
Allgemeinen zur Inaktivierung und Entgiftung durch Konjugation von
Xenobiotika mit kleinen Molekulen wie UDP-Glucuronsaure, Glutathion oder
Acetyl-Coenzym A. Diese Reaktionen werden durch eine Vielzahl von
Enzymen katalysiert, deren Aktivitat mit der kindlichen Entwicklung in

Zusammenhang steht.(8,11,12)

e Elimination: Fur die Eliminierung verantwortlich sind in erster Linie Leber
und Niere. Die wichtigste GroRe fur die renale Elimination und auch die
Dosierung eines Arzneimittels ist die Clearance. Sie wird in ml/min
angegeben und entspricht somit jener Plasmamenge, die, bezogen auf die
Zeit, von einem Arzneistoff befreit wird. Die Gesamtplasmaclearance setzt
sich somit aus den einzelnen Clearances zusammen. Eine weitere und fur
das Verstandnis des Abbaus eines Arzneimittels wichtige GroRRe ist die
Eliminiationshalbwertszeit. Sie charakterisiert jene Zeit, in der die

Konzentration eines Stoffes im Organismus um 50% sinkt.(8,11)

Diese oben angeflhrten Parameter stellen die Kernpunkte der Pharmakokinetik
dar, und deren Verstandnis bildet die Grundlage far die
entwicklungsphysiologischen Unterschiede einer pharmakologischen Therapie im

Kindes- und Jugendalter.

1.3.3.2 Pharmakologische Besonderheiten und Unterschiede in der

Entwicklung eines Kindes

Im Folgenden werden zu beachtende pharmakologische Unterschiede im Rahmen
der Arzneimittelapplikation in verschiedenen Altersgruppen und

Entwicklungsstadien angefuhrt.

Gastrointestinaltrakt

Vor allem bei Frihgeborenen, Neugeborenen und Sauglingen findet sich eine
reduzierte und in ihrer Intensitat schwankende Peristaltik mit konsekutiv
verlangerter Magen-Darm-Entleerungsdauer.(8,12)
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Bereits im Kleinkindalter ist jedoch eine Zunahme der Motilitat vor allem im
unteren Gastrointestinaltrakt zu beobachten. Diese Veranderungen bewirken eine
verlangsamte Absorption und verzogert eintretende Wirkung von Arzneimitteln.
Betroffen ist hier die orale Applikation. Zusatzlich kommt es zu einer geringeren
Bioverfugbarkeit bei rektaler Gabe von Medikamenten.(8,12)

Aulerdem zeigt sich im Vergleich zum Erwachsenen bei Neugeborenen ein
erhohter intragastraler pH-Wert (Werte meist > 4).(13)

Dadurch verandern sich der ionisierte Anteil eines Arzneistoffes und seine
Stabilitat. Dies hat wiederum Einfluss auf die Bioverfugbarkeit des Medikaments.
Makrolidantibiotika und  Peniciline  werden aufgrund ihrer erhdhten
Saureempfindlichkeit im Neugeborenenalter besser aufgenommen. Arzneimittel
mit einem hoheren lonisierungsgrad wie z.B. Phenytoin und Phenobarbital, die als
schwache organische Sauren wirken, kdnnen kaum absorbiert werden.

Durch eine erniedrigte Gallensekretion werden aufRerdem fettldsliche Vitamine
(D,E,K) schlechter resorbiert. Zusatzlich herrscht ein Lipasen- bzw.
Carboxylasenmangel, der dafur sorgt, dass weniger aktive bzw. inaktive Wirkstoffe
(Prodrugs) in eine aktive Form umgewandelt werden, was wiederum die
Bioverfugbarkeit eines Arzneimittels vermindert.

Aufgrund des bis kurze Zeit nach der Geburt noch offenen Ductus venosus, der
die Vena umbilicalis und die Vena cava inferior unter Umgehung der Leber
miteinander als fetalen Kurzschluss verbindet, wird der sog. First-Pass-Effekt, die
Metabolisierung und Elimination eines Wirkstoffes und in weiterer Folge die

systemische Verfugbarkeit nach oraler Applikation beeinflusst.(8,12)

Haut und Schleimhaute

Durch ein dinneres Stratum corneum bei Neugeborenen sowie eine erhdhte
Durchblutung der Haut, eine erhéhte Hydration und groere Ratio von
Korperoberflache zu Korpergewicht bei Neugeborenen und Sauglingen kommt es
zu einer besseren Aufnahme von Medikamenten bei perkutaner Applikation.
Topische Medikamente werden im Vergleich zum Erwachsenenalter besser
absorbiert. Dies stellt potentiell eine erhdhte Gefahr von Uberdosierung und

toxischen Nebenwirkungen dar und erfordert eine eventuelle Dosisreduktion.(12)
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Kompartimente

Im Neugeborenen- und Sauglingsalter stellen einerseits die erniedrigten Fett- und
Muskelanteile, andererseits der erhohte extrazellulare Flissigkeitsraum und ein
sehr hoher Gesamtkorperwasseranteil (Wassergehalt des Neugeborenen ca.
80 % , im 5. Lebensmonat ca. 60 %(8)) pharmakologische Besonderheiten dar.
Arzneimittel, die sich im Muskel- und Fettgewebe ablagern, besitzen somit ein
niedrigeres Verteilungsvolumen und erfordern eine geringere Initialdosis.
Hydrophile Arzneimittel weisen ein groReres Verteilungsvolumen auf und erfordern
somit eine hohere initiale Dosierung. So werden in Relation zum Korpergewicht
meist hohere Medikamentendosierungen  bendtigt, um  therapeutische
Plasmakonzentrationen zu erreichen. Zu beachten sind in diesen Fallen immer die
hydrophilen bzw. lipophilen Eigenschaften eines Wirkstoffes.(8,12)

Zentral wirksame Medikamente wirken bei Fruh- und Neugeborenen schneller und
besser, da diese im Vergleich zu Erwachsenen in Relation zur
Gesamtkorperoberflache einen gro3en Schadel besitzen und die Blut-Liquor-
Schranke noch nicht vollstandig entwickelt ist. Intensiviert wird diese Wirkung
zusatzlich aufgrund der weiter oben schon erwahnten geringeren Fettdepots in
diesem Patientenalter, da zentral wirksame Arzneimittel (z.B. Anasthetika) meist
lipophile Eigenschaften haben und sich somit im Fettgewebe ablagern.(8)

Im Kindes- und Jugendalter findet man zunehmend verminderte Anteile von
Gesamtkorperwasser und Korperfett. Zusatzlich erhéht sich der Anteil an
Muskulatur.(8)

Vor allem im Jugendalter sollte man bei der Medikamentenapplikation auf die oft
ausgepragte Muskulaturzunahme von mannlichen Jugendlichen achten, zusatzlich
Abweichungen vom normalen Kérperwachstum berlicksichtigen (Ubergewicht
oder Mangelernahrung) und die Dosierung von lipophilen Arzneimitteln bzw. von

Medikamenten, die an Muskelgewebe binden, anpassen.(8)

Plasmaproteinbindung
Neugeborene besitzen eine erniedrigte Albumin- und Alpha-1-Saure-Glykoprotein-
Konzentration mit einer gleichzeitig verminderten Bindungsaffinitat von Wirkstoffen

an diese Proteine.(8,12)
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Dies fuhrt zu erhohten freien ungebundenen Arzneimittelkonzentrationen im
Plasma, einem erhohten Verteilungsvolumen und gleichzeitig auch zu einer
groReren Gefahr von toxischen Nebenwirkungen. Hinzu kommt das Konkurrieren
um die Eiweil3bindung der Wirkstoffe mit unkonjugiertem Bilirubin (>80-90 % an
Plasmaproteine gebunden (8)), wodurch sich der freie und somit fur die Wirkung
verfugbare Anteil des Arzneimittels erhdht. Falls das Arzneimittel eine im Vergleich
zum Bilirubin Uberwiegende Plasmaproteinbindung besitzt und somit das Bilirubin
aus der Bindung verdrangt, sollte man vor allem bei ikterischen Neonaten daran
denken, dass dadurch Kernikterus bzw. Enzephalopathie getriggert werden
konnen. Seyberth et al. verweisen diesbezlglich auf Medikamente wie Ceftriaxon,
Diazepam, Sulfonamide, Digoxin, Furosemid und Ibuprofen. So sollte man vor
allem bei Wirkstoffen mit einer hohen Bindungsaffinitat die Dosierung anpassen,
um eine Plasmakonzentration am unteren Ende der therapeutischen Dosierung zu

erreichen bzw. aufrechtzuerhalten.(8,12)

Drug metabolizing enzymes (DMEs)

Aufgrund ihrer unreifen Formen der Cytochrom P450 und Phase Il — Enzyme
kommt es bei Neugeborenen wund Sauglingen 2zu einer erniedrigten
Medikamentenclearance und verlangerten Halbwertszeit. Deswegen ist im
Rahmen der Medikamentenapplikation bei Neugeborenen und Sauglingen auf
ausgedehnte Dosierungsintervalle und eine reduzierte Erhaltungsdosis zu achten.
Bei Klein- und Schulkindern findet sich eine erhohte Aktivitat flir bestimmte DMEs,
die sich jedoch im weiteren Alter immer mehr jener von Erwachsenen annahert.
Da es hier zu einer erhohten Plasmaclearance und erniedrigten HWZ kommt,
sollte man fur ausgewahlte Medikamente Dosierungen eventuell erhdhen und
Dosierungsintervalle verkiirzen.(12)

So finden sich kurz nach der Geburt hohe Konzentrationen des in der
Neonatalperiode dominanten CYP3A7 (exprimiert in der fetalen Leber), die jedoch
im Laufe der Entwicklung wieder sinken und bei jungen Erwachsenen kaum bis
gar nicht mehr zu finden sind. Innerhalb von Stunden nach der Geburt werden
CYP2E1 und CYP2D6 aktiviert. In der ersten Lebenswoche finden sich bereits
CYP3A4 und CYP2C (CYP2C9 und CYP2C19). Anders verhalt es sich mit
CYP1A2, das das letzte CYP-Leberenzym in der Entwicklung reprasentiert (ca.
1 bis 3 Lebensmonate).(14)
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Die Clearance von Midazolam nach intravendser Gabe, die vor allem von der
Aktivitat der hepatischen Enzyme CYP3A4 und CYP3A5 abhangt, erhdht sich
wahrend der ersten drei Lebensmonate von 1.2 auf 9 ml pro Minute pro
Kilogramm Korpergewicht. Koffein und Theophyllin, beides Substanzen, die haufig
im Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung bei Fruh- und Neugeborenen
verabreicht werden, unterliegen der Aktivitat der CYP1A2-Enzyme.(14)

Wie Kearns et al. berichten, erreicht die Plasmaclearance von Koffein ab einem
Lebensalter von rund vier Monaten jene eines Erwachsenen, ab einem
Lebensalter von sechs Monaten wird die Plasmaclearance von Theophyllin bei
Erwachsenen bereits Ubertroffen.(14)

CYP2C8, eines der wichtigsten P-450-Isoenzyme, das immunologisch in der
adulten Leber nachgewiesen wurde, fehlt in der fetalen Leber vollstandig. Das
Fehlen dieses Enzyms ist fir die sehr geringe bis vernachlassigbare Aktivitat
gegenuber verschiedenen Substraten wie Mephenytoin oder Benzopyren
verantwortlich. Anders verhalt es sich mit dem CYP2D6-Isoenzym, das in den
meisten Fallen in der ersten Lebenswoche zu steigen beginnt (unabhangig vom
Gestationsalter), jedoch ab dem ersten Lebensmonat kaum mehr zu detektieren
ist und an der Biotransformation verschiedener Arzneimittel wie Beta-Blocker,
Tricyclische Antidepressiva und antitussive Medikamente sowie Opiode wie z.B.

Dextromethorphan, Tramadol oder Codein beteiligt ist.(15)

Die Phase-ll-Enzyme beinhalten unter anderem die Isoformen der
Glukuronosyltransferase (UGT), die in der Entwicklung eine entscheidende Rolle
spielen. Am Beispiel von Morphin (ein UGT2B7 Substrat) lasst sich eine mit dem
Lebensalter schwankende Plasmaclearance demonstrieren. Die Glucuronidierung
von Morphin steht in einer positiven Korrelation mit dem postkonzeptionellen Alter
und vervierfacht sich zwischen der 27. und 40. Woche post conceptionem. Dies
wiederum bedeutet, dass in diesem Zeitraum die Dosierung im Rahmen einer
Schmerztherapie bei Frih- bzw. Neugeborenen angepasst werden muss, um eine
adaquate Analgesie zu erreichen.(14)

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass bis zum ca. 10. Lebensjahr die
Dosierung von Medikamenten, die in der Leber metabolisiert werden,

gewichtsadaptiert im oberen Zielbereich stattfinden soll.(14)
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Das Gewicht der Leber als Prozentsatz der gesamten Korpermasse erreicht
zwischen dem ersten und dritten Lebensjahr ein Maximum und sinkt im
Jugendalter zunehmend auf Erwachsenenwerte. Es wird die groRere
Arzneimittelclearance bei Sauglingen und Kleinkindern nicht nur allein auf eine
Uberproportionale Zunahme der Lebermasse zuriuckgefihrt, sondern oben
genannte Prozesse spielen hier eine wesentliche Rolle. Diese Behauptung scheint
insbesondere fur Arzneimittel zu gelten, die durch Enzyme mit erheblicher

extrahepatischer Expression metabolisiert werden.(14)

Die folgende Grafik reprasentiert die Aktivitat ausgewahlter Cytochrom-P450-

Enzyme im Laufe der kindlichen Entwicklung.
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Abbildung 2: Altersabhangige Veranderungen der Aktivitat der Enzyme CYP2D6, CYP1A2,
CYP3A4 und UGT2B7(14)

Renale Elimination

In den ersten sechs Lebensmonaten findet man eine deutlich erniedrigte
Glomerulare Filtrationsrate und eine reduzierte aktive tubulare Sekretion.(12)

Mit GFR-Werten von rund 2-4 ml/min/1,73 m? KOF bei reifen Neugeborenen sind
im Vergleich jene von Fruhgeborenen mit Werten unter 0,6-0,8 ml/min/1,73m?
deutlich erniedrigt. Die GFR steigt jedoch signifikant in den ersten zwei
Lebenswochen. Danach erhoht sie sich kontinuierlich. Mit dem ersten vollendeten

Lebensjahr werden Werte wie jene eines Erwachsenen erreicht.(14)
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So kommt es zu einer Akkumulierung von Medikamenten, die einer renalen
Ausscheidung unterliegen, zu aktiven Metaboliten mit reduzierter
Plasmaclearance und erhohter Halbwertszeit. Dies tritt vor allem innerhalb der
ersten drei Lebensmonate auf. In diesem Fall sollte man bei Neugeborenen und
Sauglingen auf verlangerte Dosierungsintervalle und eine erniedrigte
Erhaltungsdosis achten.(12)

Als Beispiel wird in der Literatur die im Neonatalalter sehr haufige Anwendung von
Cephalosporinen, die organische Sauren darstellen, genannt. Bis zum siebten
Lebensmonat kommt es aufgrund einer reduzierten Kapazitat der organischen
Anionentransporter, die flr die Ausscheidung dieser Arzneimittel verantwortlich
sind, zu einer Verlangerung der Halbwertszeit dieser Wirkstoffe. Einen Vorteil der
spaten Nierenreifung sieht man wiederum in der daraus resultierenden
verminderten Nephrotoxizitat gewisser Arzneimittel in der Neugeborenenperiode,
wie es z.B. bei Aminoglykosiden der Fall ist. Um eine toxische Wirkung zu
erzielen, mussen Aminoglykoside aktiv in die proximalen Tubuluszellen

aufgenommen werden.(8)

Seyberth et al. sprechen vom sog. ,Toddler-Overshoot®, der die fehlende Linearitat
von Metabolisierung und Elimination im Laufe der kindlichen Entwicklung
reprasentiert. So ist das Gewicht von Niere und Leber in Bezug auf das
Gesamtkorpergewicht beim Saugling und Kleinkind héher als bei Jugendlichen
und Erwachsenen. Demzufolge kommt es zu einer gesteigerten Metabolisierung
und Elimination und dies erfordert wiederum eine Anpassung der
Medikamentendosierung. Als Beispiel wird hier die Halbwertszeit von Diazepam
angefuhrt, die im Sauglings- und Kleinkindalter am kirzesten und bei

Frihgeborenen und Erwachsenen um das Dreifache verlangert ist.(8)
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2 Material und Methoden

Die Datenerhebung und Dokumentation der verordneten und verabreichten
Medikamente an der padiatrisch-neonatologischen Intensivstation am LKH
Hochsteiermark Standort Leoben erfolgten im September 2019 (01.09. -
30.09.2019). Erhoben wurden alle Medikamentenverordnungen und -applikationen
in dem oben genannten Zeitraum, anschlieBend kam es zu einer Uberpriifung
dieser hinsichtlich einer Off-Label Verwendung. Auf die Applikationsart, die Dauer
des Intensivaufenthaltes und den Therapieerfolg wurde im Rahmen der
Auswertung keine Rucksicht genommen. Inkludiert sind intravendse, perorale,
rektale, lokal topische sowie inhalative Medikamentenverabreichungen.
Analgosedierungen im Rahmen von ambulanten Eingriffen und die hierfr
verwendeten Medikamente wurden miteingeschlossen, da diese auch Bestandteil
der padiatrisch intensivmedizinischen Abteilung sind. Die auf der Intensivstation
verwendeten Medikamente wurden bezuglich eines Off-Label Use Uberprift, ihrer
Haufigkeit nach gereiht, und hinsichtlich Indikation und Patientenalter ausgewertet.
In die Datenerhebung miteinbezogen wurden Patientinnen und Patienten
von 0-18 Jahren beider Geschlechter.

Ausgeschlossen wurden jene Patientinnen und Patienten, die eine ambulante oder
stationare Therapie aufgrund einer malignen Erkrankung auf der Intensivstation
erhielten. Hier wurden weder Off-Label Gaben noch allgemeine
Medikamentenverordnungen miteinbezogen.

Es kam insgesamt zu 225 Medikamentenverordnungen und der Gabe von 48
unterschiedlichen Medikamenten. In diesem Setting wurden 66 Off-Label
Medikamentenverordnungen von 15 unterschiedlichen Medikamenten eruiert.

Es erfolgte im Untersuchungszeitraum die Aufnahme an die padiatrisch-
neonatologische Intensivstation am LKH Hochsteiermark Standort Leoben von
insgesamt 40 Patientinnen und Patienten, die wahrend ihres stationaren
Aufenthaltes eine Behandlung mit Off-Label Medikamenten erhielten. Davon
waren 26 Patientinnen und Patienten Frihgeborene, 7 Patientinnen und Patienten
Neugeborene und die restlichen Patientinnen und Patienten Sauglinge,

Kleinkinder und Jugendliche.
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Allgemeine Informationen zu den Themen Pharmakologie, Physiologie und
Padiatrie wurden Fachblchern und ausgewahlten Artikeln aus Fachzeitschriften
entnommen. AuRerdem fand eine Uberblicksrecherche (iber ,Google Scholar* und
eine anschlielBend erganzende Recherche in der bibliographischen Datenbank
,Pubmed” statt. Die aus der Suche resultierenden Ergebnisse sind auf Aktualitat
und Relevanz Uberprift und bei Bedarf mit weiteren gezielteren Suchbegriffen

erganzt worden.

Die genauen Daten zu den einzelnen Wirkstoffen entstammen grof3teils dem
Arzneispezialitatenregister des Osterreichischen Bundesamtes fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen (https://aspregister.basg.gv.at/aspregister). Die aktuell gultigen
Fachinformationen und somit gultigen Richtlinien hinsichtlich Anwendung,
Dosierung und weiteren Gebrauchs stehen auf der Webpage zum Download zur
Verfligung. Aullerdem wurde eine vergleichende Recherche hinsichtlich
Arzneimittelfachinformationen auf den Websites ,Diagnosia“,
(https://premium.diagnosia.com/index/drug/search),

,Univadis® (https://www.univadis.at) und ,Gelbe Liste Pharmindex”
(https://www.gelbe-liste.de) durchgeflihrt. Letzteres ermdoglicht einen Zugang fur
Arzneimittelinformationen in  Deutschland und wurde in dieser Arbeit
hinzugezogen, falls fur ein Arzneimittel keine oder nicht ausreichende
Informationen in Osterreichischen Verzeichnissen gefunden wurden. So wurden
beispielsweise fur den Wirkstoff Nalbuphin Arzneimittelinformationen aus zwei

Fachinformationen entnommen. Es werden im Text beide angefuhrt.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Statistische Auswertung der gesammelten Daten

Wie in Kapitel 2 im Detail beschrieben, wurden im Untersuchungszeitraum
40 Patientinnen und Patienten mit Medikamenten im Rahmen des Off-Label Use
behandelt, 26 Patientinnen und Patienten davon waren Fruhgeborene,
7 Patientinnen und Patienten Neugeborene und die restlichen Patientinnen und

Patienten Sauglinge, Kleinkinder und Jugendliche.

In der nachstehenden Tabelle finden sich die im Untersuchungszeitraum
haufigsten Off-Label Medikamentenverordnungen sowie eine die Off-Label
Verwendung betreffende Referenz der derzeit gultigen Fachinformation
(entnommen aus in Kapitel 2 genannten Quellen). Absolute im Vergleich zu
relativen Kontraindikationen werden nicht extra berucksichtigt, jedoch

ausformuliert angefuhrt.

Tabelle 1: Arzneimittelbezeichnung, Referenztext zur Off-Label Verwendung, Anzahl der
Applikationen im Untersuchungszeitraum und Prozentanteil an allen off-label verschriebenen
Medikamenten

»...nur flir reife Neugeborene, Sduglinge,
Kleinkinder und Kinder [...] vorgesehen
Paracetamol (i.v.) | [...] Frilhgeborene: Es liegen keine Daten 16 24,24 %
zur Sicherheit und Wirksamkeit bei
Friihgeborenen vor.“(16)

,Bei Neugeborenen und Séauglingen bis
zum Alter von 6 Monaten ist Betaisodona
Lésung standardisiert nur nach strenger
Nutzen/Risikoabwégung durch den Arzt
und aullerst limitiert anzuwenden |[...]
Gegebenenfalls sollte die
Schilddriisenfunktion (berwacht
werden.“(17)

Povidon-lod
Losung (Augen-
tropfen lokal)

14 21,21 %

,Fur die Behandlung von Kindern unter
Nalbuphin (i.v.) | 1,5 Jahren liegen keine ausreichenden 7 10,60 %
Daten vor.“(18)
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,Bei Friihgeborenen, Neugeborenen und
Kindern bis zu einem Alter von 6

. . o
Midazolam (i.v.) Monaten werden intravendse 9.09 %
Bolusgaben nicht empfohlen.“(19)
.Kinder und Jugendliche: Es liegen keine
®.
Inotyol®-Salbe klinischen Daten zur Anwendung 7,58 %
(lokal) vor.“(20)
Weichkapseln (per 0s): ,,...ist fiir Kinder
und Jugendliche unter 18 Jahren nicht
Chloralhydrat vorgesehen.“(21)
(per oral liber 7 58 %
Magensonde und | Rectiole: ,Zur Sedierung von Kindern ’ °
rectal) und Kleinkindern ab 12 kg vor
diagnostischen Eingriffen oder
therapeutischen Eingriffen.“(22)
Enoxaparin- ,Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Natriurrr: (s.c.) Enoxaparin-Natrium bei Kindern und 3,03 %
e Jugendlichen ist nicht erwiesen.“(23)
~.Meropenem ist fiir eine Anwendung bei
Kindern é&lter als 3 Monate zugelassen
. [...] Die Sicherheit und Wirksamkeit von o
Meropenem (i.v.) Meropenem bei Kindern unter 3 Monaten 3.03%
wurde nicht erwiesen und eine optimale
Dosierung wurde nicht ermittelt.“(24)
Diclofenac-
Natrium und ~,Neodolpasse ist kontraindiziert bei
Orphenadrin- Kindern und Jugendlichen bis zum 3,03 %
citrat Infusions- | vollendeten 18. Lebensjahr.“(25)
I6sung (i.v.)
,Die Anwendung von Propofol bei
Neugeborenen wird nicht empfohlen, da
diese Patientengruppe nicht ausreichend
Propofol 1% (i.v.) | untersucht wurde [...]Die Anwendung von 3,03 %

Propofol ,Fresenius® 1 % mit MCT zur
Allgemeinané&sthesie bei Kindern unter 1
Monat wird nicht empfohlen.“(26)
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Fenoterolhydro-

bromid und sKinder < 6 Jahren (unter 22 kg
Ipratropium- Kérpergewicht): Flr diese Altersgruppe 1529
. , , .. ) ()
bromid liegen nur sehr eingeschrénkte
Inhalations- Erfahrungen vor.“(27)
I6sung (p.i.)
L,Zur Sicherheit und Wirksamkeit bei der
Kalium L Malat Anwendung bei Kindern und 152 %
(i.v.) Jugendlichen liegen keine Daten ’
vor.“(28)
~Wegen der hohen Osmolaritit von
Nystatin Mycostatin-orale Suspension (ca. 2800 1529
(p.o.) mOsmol/l) wird die Anwendung bei ’
Friihgeborenen nicht empfohlen.*(29)
Natriumbi- ,ES sind keine Daten zur Dosierung bei
carbonat 1molar |Kindern und Jugendlichen 1,52 %
(i.v.) vorhanden.“(30)
»Sultanol — Dosieraerosol wird
Salbutamol- angewendet bei Erwachsenen,
sulfat Dosier- Jugendlichen, und Kindern ab 4 Jahren. 1,52 %

aerosol (p.i.)

[...] Die Erfahrung bei Kindern unter 4
Jahren ist begrenzt.“(31)
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Nachstehend wird die prozentuelle Verteilung der 15 haufigsten Off-Label
verwendeten Medikamente, die im oben angeflhrten Zeitraum eruiert wurden,

grafisch dargestellt.

Prozentuelle Haufigkeitsverteilung der Wirkstoffe im
Untersuchungszeitraum
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Abbildung 3: Prozentuelle Haufigkeitsverteilung der Off-Label Medikamente im
Untersuchungszeitraum

Im Allgemeinen lassen sich drei grol3e pharmakologische Gruppen erkennen, die
alle drei eine bedeutende Rolle auf padiatrischen Intensivstationen spielen. Hierzu
zahlen Arzneimittel zur Schmerztherapie, Arzneimittel zur antiinfektiven Therapie
und Arzneimittel zur Sedierung.

Zur Gruppe der Analgetika zahlen hier Paracetamol, Nalbuphin und Diclofenac.
Aullerdem spielt die antiinfektive Therapie eine unersetzbare Rolle, die auch im
Rahmen der Off-Label Anwendung, in dieser Auswertung vertreten durch
Meropenem und Nystatin, immer wieder in den Diskussionsfokus rickt.

Obwohl Povidon-lod und die unter dem Handelsnamen bekannte Inotyol®-Salbe
mit Ichthammolum und Hamamelisextrakt nicht direkt in die Gruppe der
Antiinfektiva klassifiziert werden kdénnen, zahlen sie doch zur zumindest
praventiven antiinfektiven Therapie, da sie, wie weiter unten beschrieben,
desinfizierende, antimikrobielle und antiinflammatorische  Eigenschaften
aufweisen. Somit werden sie in der nachfolgenden Grafik in die Kategorie

Antiinfektiva aufgenommen.
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Sedierende Arzneimittel sind hier Midazolam, Chloralhydrat und Propofol. Obwohl
Nalbuphin auch hypnotische Eigenschaften aufweist, wird es im Rahmen dieser
Auswertung zur Wirkstoffgruppe der Analgetika gezahlt.

Weitere im Rahmen einer padiatrisch-neonatologischen Intensivbehandlung
erwahnenswerte Medikamentengruppen sind vor allem Arzneimittel zur

antiobstruktiven Therapie.

Die folgende Grafik veranschaulicht die Aufteilung der haufigsten

Medikamentengaben hinsichtlich ihrer pharmakologischen Wirkgruppe.

Anteile der pharmakologischen Gruppen in

Prozent
@ = Paracetamol
w
1% §-3 = Nalbuphin
(1]
0,
2% 2% |1% 8N . Diclofenac
3%
3% = Povidon lod

= lchthammolum, Hamamelis
Meropenem

Nystatin

1%
3%

= Midazolam
‘ = Chloralhydrat
Propofol 1%
3% = Enoxaparin-Natrium
Fenoterol, lpratropium

Kalium L Malat

Andere

Natriumbicarbonat

Salbutamol

Abbildung 4: Darstellung der Medikamente anhand ihrer pharmakologischen Wirkweise

Auffallend ist aullerdem eine sehr haufige Off-Label Anwendung bei

Frihgeborenen.
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Da insbesondere bei dieser Patientengruppe kaum Daten zur Anwendung und
Dosierung von Arzneimitteln vorliegen, deckt die Altersgruppe ein sehr grolles
Feld der Off-Label Medikamentenverordnungen ab.

Die nachstehende Grafik zeigt prozentuell die im Untersuchungszeitraum off-label
verabreichten Medikamente bei Fruhgeborenen im Verhaltnis zu Neugeborenen
und Kindern mit einem Alter = 28 Lebenstage. Von allen Patientinnen und
Patienten, die eine Off-Label Therapie erhielten, waren 26 Frihgeborene und

7 Neugeborene.

Altersverteilung der Off-Label
Medikamentenverordnungen

17,5% 17,5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mFrihgeborene mNeugeborene m2 28 Lebenstage

Abbildung 5: Aufteilung der im Untersuchungszeitraum off-label verabreichten Medikamente nach
Patientenalter

Die oben angefihrte Grafik deutet aullerdem darauf hin, dass Frih- und
Neugeborene jene Patientengruppe darstellen, die am haufigsten auf die
Intensivstation aufgenommen wurde und eine Off-Label Gabe im Rahmen einer

intensivmedizinischen Behandlung unumganglich war.

38



3.2 Pharmakologischer Uberblick iiber die einzelnen Wirkstoffe

und deren Besonderheiten in der Padiatrie

3.2.1 Paracetamol

Paracetamol ordnet sich in die Gruppe der Analgetika, Antipyretika und Anilide
ein. In Bezug auf die Zusammensetzung des Arzneimittels sind in 1ml insgesamt

10mg Paracetamol enthalten.(16)

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Paracetamol ist bis jetzt noch nicht geklart,
man geht jedoch in erster Linie von einer zentralen Wirkung aus, die auch der
Grund flir die gute qgastrale Vertraglichkeit und den geringen
entzindungshemmenden Effekt des Medikamentes ist. Im Zentrum der
Diskussionen rund um die Wirkung steht hier die eventuelle Inihibition einer
Cyclooxygenase (COX) im ZNS. Jedoch sollen auch periphere Mechanismen eine
Rolle spielen.(16,32)

Indikationen
Laut aktueller Fachinformation ist Paracetamol zurzeit fur folgende Indikationen
zugelassen:
e _Kurzzeit-Behandlung von mé&Big starken Schmerzen, besonders nach
Operationen

e Kurzzeit-Behandlung von Fieberf(16)

Kontraindikationen
Zu den absoluten Kontraindikationen zahlen It. Fachinformation Folgende:
e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Propacetamolhydrochlorid
(Prodrug von Paracetamol) [...]

e Schwere hepatozellulére Insuffizienz (Child-Pugh > 9)“ (16)
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Nebenwirkungen

In der Literatur findet man in Bezug auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen nach
einer Paracetamolgabe sehr selten Berichte Uber allergisch bedingte
Uberempfindlichkeitsreaktionen, vor allem an der Haut. Haufiger kann
Paracetamol jedoch einen Lebertransaminasenanstieg verursachen. Die
Hepatotoxizitat erklart sich durch mdgliches Anfallen von lebertoxischen
Metaboliten, insbesondere von N-Acetyl-P-Benzochinon-Imin (NAPQI), das ein
Zwischenprodukt in der Verstoffwechslung von Paracetamol darstellt. Aufpassen
sollte man diesbezluglich bei chronischer Malnutrition, chronischem
Alkoholmissbrauch und bei Glutathionmangelzustanden bzw. CYP-Induktion (v.a.
CYP2E1; z.B. durch Barbiturate, Carbamazepin u.a.).(16,32,33)

Besonderheiten in der Padiatrie

Bis auf die Halbwertszeit, die bei Sauglingen und Kindern im Vergleich zu
Erwachsenen etwas kurzer (1,5-2 h) und bei Neugeborenen verlangert (3,5 h) ist,
ahnelt die Pharmakokinetik von Paracetamol bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten jener von Erwachsenen.(16)

Demzufolge sollte man bei Sauglingen und Kindern auf verkirzte
Dosierungsintervalle achten, jedoch im Neugeborenenalter die Intervalle im
Vergleich zur Gabe bei Kindern im Kleinkindalter verlangern.

Fir Frihgeborene findet man in der aktuellen Fachinformation Folgendes:
»Friihgeborene: Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit fiir

Friihgeborene vor.“(16)

Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Die Dosierung sollte an das Gewicht der Patientinnen und Patienten angepasst
werden. Somit werden flr Patientinnen und Patienten < 10kg KG fir die
Einzelgabe 7,5mg/kg KG Paracetamol empfohlen. Dies entspricht 0,75ml/kg KG.

Eine maximale Tagesdosis von 30mg/kg KG darf nicht Gberschritten werden.(16)
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3.2.2 Povidon-lod Léosung

Povidon-lod wird in die Gruppe der Antiseptika eingeordnet. Die LOsung ist in
Osterreich unter dem Handelsnamen Betaisodona® verfligbar. In 100 ml der
Lésung sind 10g Povidon-lod mit einem Gehalt von 11% verfugbarem lod
enthalten.(17)

Wirkmechanismus

Povidon-lod wirkt als Komplex (Polyvinylpyrrolidon und lod). Die eigentliche
Wirkung entsteht jedoch durch das freie nicht gebundene lod. Der Komplex kann
somit als Depot gesehen werden, aus dem stetig lod durch eine
Gleichgewichtsreaktion freigesetzt wird und somit ist eine fortwahrende
Konzentration des mikrobizid wirksamen lods gegeben. AulRerdem kommt es
durch die Komplexbindung zu einer verminderten lokalen Reizung des lods.
Daraus resultiert eine breite mikrobizide Wirkung mit folgendem Spektrum: ,gram-
positive und gram-negative Bakterien, Gardnerella vaginalis, Mykoplasmen,
Treponema pallidum, Chlamydien; Pilze (z.B. Candida); Viren (einschliel3lich

Herpes und HIV); Protozoen (z.B. Trichomonaden) sowie Sporen®.(17)

Indikationen

Povidon-lod wird zur Desinfektion und antiseptischen Therapie von Haut und
Schleimhauten verwendet. Eine wichtige Indikation bei padiatrischen Patientinnen
und Patienten ist die Anwendung am Auge zur Prophylaxe einer Ophthalmia

neonatorum.(17)

Kontraindiktionen

Zu den absoluten Kontraindikationen zahlen neben allgemeiner bekannter
Uberempfindlichkeit gegen Povidon-lod, Schilddriiseniiberfunktionen  bzw.
-erkrankungen, Morbus Duhring und eine Anwendung im Rahmen einer
Radiojodtherapie.(17)
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Nebenwirkungen

Selten werden lokale Uberempfindlichkeitsreaktionen beschrieben, noch seltener
kommt es zu systemischen anaphylaktischen Reaktionen. Achten sollte man
jedoch bei pradisponierten Patientinnen und Patienten auf durch lod verursachte

Hyperthyreosen.(17)

Besonderheiten in der Padiatrie

Lt. aktueller Fachinformation darf die Losung bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten bis zu einem Lebensalter von 6 Monaten nur nach strikter
Indikationsstellung angewendet werden. Begrundet wird dies durch eine hohe
Sensibilitat der kindlichen Haut und ein somit erhdhtes Risiko einer auftretenden

Schilddrisenerkrankung nach lokaler Anwendung.(17)

Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
FUr die prophylaktische Gabe der Ophthalmia neonatorum soll die Ldosung im
Verhaltnis 1:4 mit physiologischer Kochsalzlésung verdinnt und in jedes Auge ein

Tropfen verabreicht werden.(17)

3.2.3 Nalbuphin
Nalbuphin ist ein gut schmerzstillend wirkendes Arzneimittel aus der Klasse der
Opioide. Pro Milliliter sind 10mg des Wirkstoffes enthalten.(18,34)

Wirkmechanismus

Nalbuphin bindet an Opioidrezeptoren und wirkt agonistisch an k- und partiell
antagonistisch an py-Rezeptoren. Da bei Opioiden immer Morphin als Referenz mit
dem Ausgangswert von 1 in Bezug auf die analgetische Potenz betrachtet wird,
findet man bei Nalbuphin eine ca. 0,5- bis 0,8-fache schmerzstillende
Wirksamkeit.(32) Aus der antagonistischen Wirkung an y-Rezeptoren ergibt sich
eine in Bezug auf die opioidinduzierte Atemdepression guinstige Wirkung. So kann
Nalbuphin sogar nach Narkosen angewendet werden, da es nur die
atemdepressiven Eigenschaften anderer Opioide antagonisiert, nicht jedoch die

analgetischen.(33,34)
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Indikationen

Nalbuphin wird zur kurzzeitigen analgetischen Therapie mittelstarker bis starker
Schmerzen, zur Antagonisierung einer durch Opioide verursachten
Atemdepression nach einer Narkose und fur Kombinationsnarkosen

angewendet.(34)

Kontraindikationen

Herstellerabhangig wird als Gegenanzeige in aktuell gultigen Fachinformationen
einerseits rein die ,Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff(18,34) angefiihrt.
Andererseits finden sich zusatzlich fur die Gabe von Nalbuphin Kontraindikationen
bei Nieren- und Lebererkrankungen und einer gleichzeitigen Therapie mit anderen

Opioiden, die agonistisch an y-Rezeptoren wirken.(18)

Nebenwirkungen

Die Gabe von Nalbuphin kann zu Atemdepression, Obstipation, Sedierung,
Juckreiz und einer korperlichen Abhangigkeit fihren. Auflerdem kbnnen
halluzinogene Wirkungen auftreten.(32) Im Vergleich zu anderen Opioiden kommt

es nach Gabe von Nalbuphin weniger haufig zu Ubelkeit und Erbrechen.(35)

Besonderheiten in der Padiatrie

,Fur die Behandlung von Kindern unter 1,5 Jahren liegen keine ausreichenden
Daten vor.“(18)

»Die Halbwertszeit von Nalbuphinhydrochlorid ist bei Kindern und Jugendlichen
gegenuber Erwachsenen vermindert, die Wirkungsdauer betragt 3 bis
4 Stunden.“(34) Dementsprechend ist fur eine ausreichende Wirkung bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten auf eine haufigere Gabe im Vergleich zu

Erwachsenen zu achten.

Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
Die Dosierung bei Kindern bewegt sich im Bereich von 0,1 — 0,2 mg/kg KG. Die
Gabe kann repetitiv nach 3 bis 6 Stunden je nach Notwendigkeit erfolgen. Maximal

sollten jedoch nicht mehr als 0,2 mg pro kg KG verabreicht werden.(18)
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3.2.4 Midazolam
Der Wirkstoff ordnet sich in die Klasse der kurzwirksamen Benzodiazepine. Je

nach Losung betragt die Wirkstoffkonzentration in einer Ampulle entweder 1Tmg/ml
oder 5mg/ml.(19)

Wirkmechanismus

In Abhangigkeit von der Dosierung kommt es nach einer Benzodiazepingabe zu
einer amnestischen (im Sinne einer anterograden Amnesie), anxiolytischen,
antikonvulsiven, sedierenden, hypnotischen und muskelrelaxierenden Wirkung.
Benzodiazepine binden an den GABAa-Rezeptor im zentralen Nervensystem
(Rezeptor der y-Aminobuttersaure). Dieser besteht aus 5 Untereinheiten, meist
aus a-, B- und y-Untereinheiten. GABAA-Rezeptoren, die sich Uberwiegend aus
a1-Untereinheiten zusammensetzen, scheinen vor allem eine sedierende, jene,
die hauptsachlich aus a2-Untereinheiten bestehen, vermehrt eine anxiolytische
und jene aus a3-Untereinheiten eine muskelrelaxierende Wirkung aufzuweisen.
Hauptsachlich findet man Bindungsstellen fur diese Substanzgruppe in Gegenden
im ZNS, in denen GABA eine wesentliche Funktion als hemmender
Neurotransmitter hat.(32,33) Der Metabolismus erfolgt Uber CYP3A4-
Enzyme.(36)

Indikationen
Midazolam wird sowohl bei Erwachsenen als auch padiatrischen Patientinnen und
Patienten zur Analgosedierung, Narkose und Sedierung auf der Intensivstation

angewendet.(19)

Kontraindikationen
In der aktuell gultigen Fachinformation werden unter den Gegenanzeigen folgende
Punkte angeflhrt:

e ,Uberempfindlichkeit gegen Benzodiazepine [...]

e Analgosedierung bei Patienten mit schwerer Ateminsuffizienz oder akuter

Atemdepression(19)
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Nebenwirkungen

Durch die dampfende Wirkung der Benzodiazepine kommt es zu geistiger und
physischer Mudigkeit und einer Herabsetzung des Reaktionsvermogens.
AuBerdem besteht die Gefahr einer Atem- und bei hohen Dosen einer
Kreislaufdepression. Ferner werden immer wieder paradoxe Reaktionen
beobachtet. Bei Einnahme Uber einen langeren Zeitraum weisen Benzodiazepine
ein sehr hohes Abhangigkeitspotential auf, woraus eine durch die

Toleranzentwicklung bedingte notwendige Dosiserhdhung resultiert.(19,36)

Besonderheiten in der Padiatrie

Die Besonderheiten bei der Gabe von Midazolam werden getrennt fur die drei
entsprechenden Indikationsgebiete angeflhrt.

Fir die Analgosedierung gilt Folgendes: ,Séduglinge und Kleinkinder < 5 Jahren
bendétigen méglicherweise wesentlich héhere Dosen (mg/kg) als éltere Kinder und
Jugendliche. [...JKinder unter 6 Monaten sind besonders anféllig flir
Atemwegsobstruktion und Hypoventilation. Deshalb wird die Anwendung einer
Analgosedierung bei Kindern unter 6 Monaten nicht empfohlen. Rektale
Anwendung: [...] Die Anwendung bei Kindern bis zu 6 Monaten wird aufgrund
mangelnder Erfahrung mit dieser Altersgruppe nicht empfohlen. [...] {(19)

Im Rahmen einer Narkose wird die Applikation von Midazolam bei padiatrischen
Patientinnen und Patienten unter 6 Monaten ,aufgrund mangelnder Erfahrung mit
dieser Altersgruppe nicht empfohlen.“(19)

Fiar eine Sedierung auf der Intensivstation finden sich folgende Empfehlungen:
,Bei Friihgeborenen, Neugeborenen und Kindern bis zu einem Alter von
6 Monaten werden intravendse Bolusgaben nicht empfohlen.“(19)

Im Speziellen gelten einschrankende Bestimmungen fur padiatrische Patientinnen
und Patienten bis zu einem Lebensalter von 6 Monaten. ,In dieser Altersgruppe ist
Midazolam nur fiir die Sedierung auf der Intensivstation angezeigt. Kinder unter
6 Monaten sind besonders anféllig fiir Atemwegsobstruktion und Hypoventilation.
Die Dosiserhéhung bis zur klinischen Wirkung muss daher in kleinen Schritten
erfolgen, und es ist eine sorgfiltige Uberwachung von Atemfrequenz und

Sauerstoffséttigung erforderlich.“(19)
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Aulerdem wird bei allen drei Indikationen auf Folgendes hingewiesen: ,Bei
Kindern mit einem Korpergewicht unter 15 kg sollte die Konzentration der
Midazolamlésung 1 mg/ml nicht lberschreiten. Héhere Konzentrationen sind auf

1 mg/ml zu verdiinnen.*(19)

Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Zur i.v.-Analgosedierung werden bei Patientinnen und Patienten zwischen
6 Monaten und 5 Jahren Anfangsdosen von 0,05 — 0,1 mg/kg KG bis zu einer
maximalen Gesamtdosis von 6 mg empfohlen.(19)

Ab einem Lebensalter von 6 Jahren bis 12 Jahren Anfangsdosen von 0,025 -
0,05 mg/kg bis zu einer Gesamtdosis von <10 mg. Bei i.v.-Dosierungen im
Rahmen der Sedierung auf der Intensivstation erfolgen bei Fruh- und
Neugeborenen noch Anpassungen aufgrund des Gestationsalters. Bei
Neugeborenen mit einem Gestationsalter <32 Wochen wird eine Foérderrate von
0,03 mg/kg/h geraten. Ab einem Gestationsalter >32 Wochen bis zu 6 Monaten
soll eine Forderrate von 0,06 mg/kg/h eingestellt werden. Ab einem Lebensalter
von 6 Monaten sind auch fur die Sedierung auf der Intensivstation wieder
Bolusgaben erlaubt. Die Dosierung ahnelt jener von Analgosedierungen. Eine
Bolusgabe von 0,05 - 0,2 mg/kg mit einer folgenden kontinuierlichen Applikation

mittels Perfusor von 0,06 - 0,12 mg/kg/h wird empfohlen.(19)

3.2.5 Ichthammolum und Hamamelis-Salbe

Die in Osterreich unter dem Handelsnamen Inotyol® bekannte zinkhaltige Salbe
setzt sich wie folgt zusammen: ,1g Ichthammolum, 1g Hamamelis-Fluidextrakt
(DEV 1:1) Extraktionsmittel: Ethanol 45% V/V, 15g Zinkoxid, 5 g Titandioxid“ (20)

Wirkmechanismus

Das Arzneimittel weist eine entzundungshemmende, antimikrobielle und
antibakterielle Wirkung auf. Es kann aul’erdem zu einer erhéhten Photosensibilitat
kommen. Durch den Hamamelisextrakt kommt es zu antiinflammatorischen und
adstringierenden Effekten. Zinkoxid wirkt sich zudem positiv auf die Wundheilung
aus.(20)
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Indikationen

Zu den haufigsten Indikationen und Anwendungsgebieten zahlen folgende:

L,akute und chronische Ekzeme

e Wunden, Abschiirfungen, Schrunden

e Verbrennungen leichten Grades (z.B. Sonnenbrand)

e Sonstige Hautreizungen: Rétungen, Frostbeulen, Risse, offene Hautblasen

e Windeldermatitiden ohne Superinfektion“(20)

Kontraindikationen
Inotyol® sollte bei Uberempfindlichkeit gegen einen oder mehrere Bestandteile der
Salbe, bei thermischen Verletzungen, insbesondere zweiten oder dritten Grades,

und bei anderen schweren Lasionen der Haut nicht angewendet werden.(20)

Nebenwirkungen
Es kann bei lokaler Gabe von Inotyol® zu Kontaktallergien und unerwiinschten

Reaktionen durch Unvertraglichkeit kommen.(20)

Besonderheiten in der Padiatrie
»Kinder und Jugendliche: Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung
vor.“(20)

Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Zur lokalen Anwendung und Dosierung der Inotyol®-Salbe bei padiatrischen
Patientinnen und Patienten findet man in der aktuell gultigen Fachinformation
keine konkreten Angaben. Bei Erwachsenen soll die Salbe 1-2 mal taglich auf die
Haut aufgetragen werden.(20) Da unter dem Punkt ,Indikationen® die
Windeldermatitiden angefuhrt werden, kann man nur annehmen, dass zumindest
fur Sauglinge ahnliche Dosierungsempfehlungen herrschen. Mangels fehlender

Ausfuhrung fallt dies somit jedoch unter den Off-Label Gebrauch.
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3.2.6 Chloralhydrat
Chloralhydrat (Hydrat des Trichloracetaldehyds) ist ein Schlafmittel, das jedoch
heute meist nur mehr als Reservemittel bei Unvertraglichkeit von

Benzodiazepinen, vor allem bei Auftreten von paradoxen Reaktionen, eingesetzt
wird.(33,35)

Wirkmechanismus

Nach der Aufnahme kommt es im Koérper zur Umwandlung in den aktiven
Metaboliten Trichlorethanol, welcher vor allem die hypnotische Wirkung des
Medikaments verursacht. Der Wirkmechanismus ist auf eine Beeinflussung von
GABAa-Rezeptoren zurtckzufuhren.(21,33,35)

Indikationen
Chloralhydrat Kapseln werden ,zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen(21)
angewendet, Chloralhydrat Rectiolen ,zur Sedierung von Kindern und Kleinkindern

ab 12 kg vor diagnostischen Eingriffen oder therapeutischen Eingriffen.*(22)

Kontraindikationen: Bei folgenden Krankheitsbildern dirfen Chloralhydrat
Kapseln nicht eingenommen werden:

e Bei Uberempfindlichkeit gegen Chloralhydrat [...]

e bei schweren Leber- und Nierensch&den

e bei schwerer Herz- und Kreislaufschwéche

e in der Schwangerschaft und Stillzeit

e unter der Behandlung mit Antikoagulantien vom Cumarin-Typ

e von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren®(21)

Zusatzlich zu den oben genannten Krankheitsbildern durfen Chloralhydrat
Rektiolen nur nach strenger Indikation bei Porphyrien angewandt werden. Als
Gegenanzeige fur die rektale Gabe bei Kindern wird eine Kilogramm-
Kdrpergewicht-Grenze von 12 kg gesetzt: ,Chloralhydrat-Rectiolen sind nicht zur
Anwendung bei Kindern unter 12 kg geeignet.(22)

AuRerdem stellt die Antikoagulantientherapie flr die rektale Anwendung keine
absolute Kontraindikation dar.(22)
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Nebenwirkungen

Neben den sedativ-hypnotischen, zentral dampfenden Wirkungen fuhrt die Gabe
von Chloralhydrat oftmals zu Kopfschmerzen, einer mafRigen Atemdepression,
Verwirrtheit und paradoxen Reaktionen. AulRerdem koénnen allergisch bedingte
Hautveranderungen auftreten. Es sollte zudem auf die QT-Zeit geachtet werden,

da es in manchen Fallen zu einer Verlangerung dieser kommen kann.(22)

Besonderheiten in der Padiatrie
Wie in den Kontraindikationen schon angefiihrt, dirfen Chloralhydrat Rectiolen

nicht bei Kindern unter 12 kg angewendet werden.(22)

Ferner finden sich Hinweise auf unerwilnschte Wirkungen bei Kindern mit
speziellen Begleiterkrankungen. ,Bei Kindern mit obstruktivem Schlafapnoe-
Syndrom besteht das Risiko einer akuten lebensbedrohlichen respiratorischen
Insuffizienz.“(22) Die Gegenanzeige einer rektalen Gabe bei Neugeborenen wird
u.a. durch folgendes Statement begrindet: ,In der Literatur gibt es Hinweise
darauf, dass nach lang dauernder Anwendung von Chloralhydrat an
Neugeborenen eine Hyperbilirubindmie auftreten kann, die méglicherweise auf die
lange Halbwertzeit des Metaboliten Trichlorethanol zuriickzufiihren ist.“(22).
Zuséatzlich wird auf eine stetige Uberwachung nach Verabreichung bei Kindern
hingewiesen, da es zu einer Einschrankung des Bewusstseins kommt.(22)

Die orale Gabe von Chloralhydrat-Kapseln bis zum 18. Lebensjahr stellt eine

absolute Kontraindikation dar.(21)

Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Hinsichtlich der oralen Gabe liegen fur Kinder und Jugendliche < 18 Jahren keine
Dosierungsempfehlungen und  -richtlinien vor. Bei Erwachsenen mit
Schlafstérungen sollen 1-2 Kapseln (250 — 500 mg) eine halbe Stunde vor dem
Schlafengehen eingenommen werden. Die maximale Tagesdosis betragt
1500mg.(21) Bei der rektalen Gabe werden bei Kindern flr die Sedierung vor
diagnostischen oder therapeutischen Eingriffen ab 12kg KG eine Rectiole
a 600mg und ab 24 kg KG 2 Rectiolen empfohlen.(22)
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3.2.7 Enoxaparin-Natrium

Enoxaparin ist ein Vertreter der niedermolekularen Heparine und wirkt somit

antithrombotisch und antikoagulativ.(23,36)

Wirkmechanismus
Als niedermolekulares Heparin bezeichnet man Heparin, das durch Spaltung,
enzymatisch oder chemisch, hergestellt werden kann und ein Molekulargewicht
von 4000 bis 6500 Dalton hat. Es weist im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin
eine spezifischere Wirkung auf und beruht hauptsachlich auf einer Inaktivierung
des Faktors Xa. In geringerem Ausmald kommt es auch zu einer Inhibierung der
Faktor lla- bzw. Thrombin-Aktivitat. Die Vermittlung dieser antikoagulativen
Eigenschaften resultiert aus der Interaktion mit Antithrombin 111.(23,32)
Indikationen
Enoxaparin  kann zusammengefasst bei folgendenden Krankheitsbildern
angewendet werden (diese gelten jedoch nur fur Erwachsene):

o _Prophylaxe vendser thromboembolischer Erkrankungen [...]

e Therapie tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) [...]

e Akutes Koronarsyndrom [...](23)

Kontraindikationen

Neben einer bekannten Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder andere
niedermolekulare Heparine zahlen eine heparininduzierte Thrombozytopenie in
der Vorgeschichte, eine akute Blutung und allgemeine Risiken fur Kklinisch
relevante Blutungen und die Spinal- und Periduralandsthesie zu den

Gegenanzeigen der Enoxaparin-Gabe.(23)

Nebenwirkungen

Zu den haufig auftretenden unerwinschten Wirkungen nach Gabe von NMH
gehoren unter anderem Blutungen und daraus resultierende Komplikationen wie
Anamie und Veranderungen der Thrombozytenzahlen, allergische Reaktionen
(v.a. Urtikaria, Juckreiz, Hautrétungen), Kopfschmerzen und lokale Reaktionen an
der Injektionsstelle wie Hamatome. Besonders haufig kommt es zu einer

Erhdhung der Leberwerte (v.a. Transaminasen).(23)
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Besonderheiten in der Padiatrie
,Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enoxaparin-Natrium bei Kindern und

Jugendlichen ist nicht erwiesen.“(23)

Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Da es keine Angaben fiur padiatrische Patientinnen und Patienten gibt, werden
hier die Erwachsenendosierungen fur die Prophylaxe vendser Thrombembolien
bei Patientinnen und Patienten mit internistischen Krankheitsbildern angegeben,
da dies die Indikation fir die Gabe bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
im Rahmen der Datenauswertung dieser Arbeit war.

Es sollen einmal taglich 4000 I.E. (entsprechend 40 mg) s.c. fur mind. 6-14 Tage

verabreicht werden.(23)

3.2.8 Meropenem
Meropenem ist ein der Klasse der Carbapeneme zugehoriges Antibiotikum. Die
Gruppe zahlt zu den bedeutendsten Antibiotika flr die initiale intensivmedizinische

Therapie lebensbedrohlicher Infektionen.(32,33)

Wirkmechanismus

Ahnlich der Wirkung der B-Lactam-Antibiotika resultiert jene der Carbapeneme aus
einer Hemmung der Zellwandsynthese. Somit kommt es zu einem bakteriziden
Effekt. AuRerdem sind Carbapeneme [-lactamasefest und weisen ein weites
Spektrum auf (breiter als jenes der Gruppe 3-Cephalosporine), eine hohe Aktivitat
zeigt sich bei Meropenem in erster Linie im gramnegativen Bereich. Vor allem bei
septischen Zustanden stellt es jedoch ein Reserveantibiotikum dar und soll nur mit
Vorsicht angewendet werden, um die Entwicklung von Resistenzen zu vermeiden.
Bei MRSA-Keimen (Methicillin-resistente Staphylokokken) wirkt Meropenem
allerdings nur bedingt. Die Besonderheit von Meropenem im Vergleich zu anderen
Carbapenemen ist, dass es kaum von dem renalen Enzym Dehydropeptidase
hydrolysiert wird, somit fast unverandert in den Harn gelangt und hier seine
Wirkung gut entfalten kann. Auflerdem wirkt Meropenem durch eine gute Passage
der Blut-Hirn-Schranke auch im ZNS und kann dadurch fir die Behandlung der

bakteriellen Meningitis eingesetzt werden.(32,33)

51



Indikationen
Meropenem soll bei folgenden schweren Infektionen angewandt werden:
e _Schwere Pneumonien, einschlielllich krankenhaus- oder
beatmungsassoziierte Pneumonien,
e Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose,
e komplizierte Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege,
e komplizierte intraabdominelle Infektionen,
e Intra- und postpartale Infektionen,
e komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen,
e akute bakterielle Meningitis“(24)
Zusatzlich dient es der Therapie von Bakteriamien, die in Verbindung mit einer der

oben angefuhrten Krankheitsbilder stehen.(24)

Kontraindikationen

Wie oftmals nach Antibiotikagabe kann es auch bei Meropenem zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen. Somit findet sich unter den
Gegenanzeigen nicht nur die generelle Uberempfindlichkeit gegen Meropenem,
sondern auch eine solche gegen andere Carbapeneme und [-Lactam-
Antibiotika.(24)

Nebenwirkungen

Zu den am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen zahlen u.a. Diarrho,
Exantheme, Ubelkeit und Erbrechen sowie lokale Entziindungen nach i.v.-Gabe.
Aulerdem kann es laborchemisch zu einem Anstieg der Thrombozyten sowie der
Leberenzyme kommen. Zusatzlich wurden in seltenen Fallen zentralnervose
Nebenwirkungen wie Verwirrtheitszustande, Kopfschmerzen, Parasthesien,
Krampfanfalle u.a. beobachtet.(24,32,33)

Besonderheiten in der Padiatrie

,Meropenem st fiir eine Anwendung bei Kindern é&lter als 3 Monate
zugelassen.“(24)

Die altersbedingte Zulassung resultiert primar, wie schon sehr oft in dieser Arbeit
angefuhrt, aus fehlenden klinischen Daten in Bezug auf das Sicherheitsprofil und

die Wirksamkeit von Meropenem.(24)
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Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Je nach Schweregrad und Behandlungsresistenz der Infektionen bei Kindern kann
eine Dosierung von bis zu 40 mg/kg KG bis zu 3mal taglich erfolgen.(24)

Far Kinder mit einem Lebensalter < 3 Monaten gilt Folgendes: ,Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Meropenem bei Kindern unter 3 Monaten wurde nicht erwiesen
und eine optimale Dosierung wurde nicht ermittelt. Es liegen jedoch begrenzte
Daten zur Pharmakokinetik vor, die auf eine Dosierung von 20 mg/kg alle

8 Stunden als angemessene Behandlung hindeuten.“(24)

3.2.9 Diclofenac und Orphenadrin Infusionslosung
Die in Osterreich unter dem Handelsnamen bekannte Neodolpasse®-
Infusionslosung ist ein Kombinationspraparat. In 250 ml Ldsung sind 75 mg

Diclofenac-Natrium und 30mg Orphenadrincitrat enthalten.(25)

Wirkmechanismus

Diclofenac gehort der Wirkstoffgruppe der nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) an und wirkt als Phenylessigsaurederivat Uber die Hemmung der
Cyclooxygenasen COX-1 und COX-2 und der Prostaglandinbiosynthese. Es
kommt zu einem analgetischen, antipyretischen und antiphlogistischen Effekt.
Aulerdem flihren hohere Dosen zu einer herabgesetzten Bildung von
Leukotrienen.(25,36). Orphenadrin wirkt zentral muskelrelaxierend, jedoch
hauptsachlich an Muskelgurppen mit gesteigertem Tonus. Schmerzen, die vor
allem aus Spasmen und einer Tonuserhdhung der Skelettmuskulatur resultieren,
werden durch Orphenadrin geldst. Zusatzlich weist der Wirkstoff anticholinerge
und lokalanasthetische Eigenschaften auf. Durch die Kombinierung der beiden
Substanzen erfolgt eine Aufhebung der Muskelspastik und gleichzeitige
analgetische und antiphlogistische = Behandlung entzindlich  bedingter
Schmerzen.(25)

Indikationen
Da Diclofenac ein stark wirksames NSAR ist, wird es vor allem zur

Schmerzbehandlung angewendet.(33)
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Kontraindikationen

Die Gabe von Neodolpasse®-Infusionsldsung weist eine Reihe an Gegenanzeigen
auf. Hierzu zahlen u.a. eine bekannte Allergie gegen die Wirkstoffe,
gastrointestinale Ulcera und Blutungen, Analgetikaasthma, hamatologische
Krankheitsbilder, akute Blutungen, bekannte vaskulare arteriosklerotische
Erkrankungen (KHK, pAVK), ausgepragte Nieren- oder Leberinsuffizienz,
Schwangerschaft im letzten Trimenon, Myasthenia gravis, tachykarde
Herzrhythmusstorungen, paralytischer lleus und gastrointestinale Stenosen und
Blasenentleerungsstérungen durch Engstellen in den ableitenden Harnwegen.(25)
Aulerdem wird in der aktuell glltigen Fachinformation die Gabe bei Patientinnen
und Patienten ,bis zum vollendeten 18. Lebensjahr(25) als absolute
Kontraindikation angefuhrt.(25)

Nebenwirkungen

Im Zentrum des Nebenwirkungsprofil stehen vor allem gastrointestinale
Beschwerden wie Ulcera, Perforationen und Blutungen und die daraus
resultierenden den Magen-Darm-Trakt betreffenden Symptome (Nausea, Emesis,
allgemeine Schmerzen im Bereich des Abdomens u.a.). Aulerdem wurde das
Auftreten von Odemen, arteriellem Hypertonus und Herzinsuffizienz nach Gabe

der Infusionslosung beobachtet.(25)

Besonderheiten in der Padiatrie

»,INeodolpasse ist kontraindiziert bei Kindern und Jugendlichen bis zum vollendeten
18. Lebensjahr.(25)

Diclofenac findet jedoch aufgrund seiner guten analgetischen Wirkung sehr haufig
bei padiatrischen Patientinnen und Patienten Anwendung. Eine im Jahre 2009 von
J. F. Standing et al. veroffentlichte prospektive Studie zeigte, dass Kinder nach
Diclofenactherapie (im Rahmen von chirurgischen Eingriffen) kirzere
Krankenhausaufenthalte aufwiesen im Vergleich zu jenen, die keine erhielten. Die
Dosierung bei Kindern erfolgte mit 1mg/kg KG und entspricht somit beinahe jener
von Erwachsenen. Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils kam es bei Kindern nach
Diclofenacgabe zu ahnlichen unerwunschten Wirkungen, wie man sie auch bei
Erwachsenen vorfindet. Ferner war die Inzidenz flr das Auftreten von schweren

Nebenwirkungen nach der Gabe von Diclofenac bei Kindern dufRerst gering.(37)
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Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Da die Gabe bei padiatrischen Patientinnen und Patienten an sich kontraindiziert
ist, findet man fur diese Altersgruppe auch keine offiziellen
Dosierungsempfehlungen.

Die Dosierung fir Erwachsene soll eine Infusion a 250ml pro Tag nicht

Uberschreiten, in Ausnahmefallen kbnnen maximal 2 Gaben pro Tag erfolgen.(25)

3.2.10 Propofol 1%

Propofol zahlt zur Klasse der kurzwirksamen Anasthetika. Da das alkylierte Phenol
in Wasser nicht Idslich ist, kommt es als weiBe Ol-in-Wasser-Emulsion zum
Einsatz.(26,35)

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus dieses Medikaments ist noch nicht zur Ganze
bekannt, jedoch scheint eine Aktivierung von zentralen GABAaA-Rezeptoren eine
wichtige Rolle fur die hypnotischen Effekte zu spielen. Die Wirkung tritt innerhalb

weniger Sekunden (30-40s) ein und dauert in der Regel 5 Minuten an.(26,33)

Indikationen
Das Arzneimittel deckt folgende Anwendungsgebiete ab:

e Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern liber 1 Monat,

e Sedierung bei chirurgischen und diagnostischen MalBnahmen, allein oder in
Kombination mit einer Lokal- oder Regionalanéasthesie bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern liber 1 Monat,

e Sedierung bei beatmeten Patienten (ber 16 Jahre im Rahmen der

Intensivbehandlung“(26)
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Kontraindikationen
Die Gegenanzeigen fur Propofol 1% bewegen sich in einem Uberschaubaren

Rahmen, weswegen das Arzneimittel u.a. sehr haufig zur Anwendung kommt.

e ,Uberempfindlichkeit gegen Propofol [...]
e Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen Erdniisse oder Soja |[...]
e Patienten im Alter von 16 Jahren oder jiinger zur Sedierung im Rahmen

einer Intensivbehandlung“(26)

Nebenwirkungen

Zu den haufigsten Nebenwirkungen nach Verabreichung zahlen vor allem die
brennenden Schmerzen im Rahmen der Injektion. Aullerdem kommt es bei zu
schneller Gabe zu einer Hypotonie, da das Arzneimittel eine Vasodilatation und
negativ intotrope Wirkung am Herzkreislaufsystem verursacht. In der
Aufwachphase nach einer Narkose kdénnen Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen  auftreten.  Charakteristisch  sind  zusatzlich  wahrend der

Narkoseeinleitung Schluckauf und Veranderungen der Herzfrequenz.(26,35)

Wichtig bei der Gabe von Propofol ist, auf eventuelle kardiovaskulare
Grunderkrankungen zu achten, da deren Schweregrad mit dem Ausmal der
unerwunschten Wirkungen korreliert. AuRerdem sollte man bei Sedierung auf der
Intensivstation den Fettanteil im Rahmen einer parenteralen Ernahrung
miteinbeziehen.(26,35)

Besonderheiten in der Padiatrie

Sowohl Sedierung als auch Narkose werden laut aktuell gultiger Fachinformation
erst ab dem ersten Lebensmonat empfohlen.(26)

,Die Anwendung von Propofol bei Neugeborenen wird nicht empfohlen, da diese
Patientengruppe nicht ausreichend untersucht wurde.“(26) Zusatzlich darf das
Medikament ,bei Patienten im Alter von 16 Jahren und jiinger zur Sedierung im
Rahmen der Intensivbehandlung nicht angewendet werden, da die Sicherheit und
Wirksamkeit von Propofol zur Sedierung in dieser Patientengruppe nicht belegt
ist.“(26)
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Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Fir die Sedierung bei diagnostischen und chirurgischen MaRnahmen ab dem
ersten Lebensmonat werden Bolusgaben von 1-2mg/kg KG empfohlen. Fur eine
Aufrechterhaltung Uber eine Spritzenpumpe ist eine Forderrate zwischen
1,5-9 mg/kg/h einzustellen.(26)

Die Sedierung im Zuge einer Intensivbehandlung ab dem 16. Lebensjahr soll zu
Beginn mit 0,3 — 4,0 mg/kg/h erfolgen und eine Dauer von 7 Tagen nicht
uberschreiten. Auflerdem sollte die Dosierung Uber die obere Grenze von

4 mg/kg/h nicht hinausgehen.(26)

3.2.11 Fenoterol und Ipratropium Inhalationsléosung

Die Inhalationslésung besteht aus den Wirkstoffen Fenoterolhydrobromid und
Ipratropiumbromid, die beide bronchodilatierende Eigenschaften aufweisen. (27)
Fenoterol klassifiziert sich in die Gruppe der 2-Sympathomimetika, Ipratropium in

jene der Parasympatholytika.(36)

Wirkmechanismus

Fenoterol ist ein B2-selektives  Sympathomimetikum mit  hoher
bronchospasmolytischer Wirkung. Eine Stimulation der B1-Rezeptoren erfolgt erst
nach groReren Dosen. Es kommt zur Relaxierung der glatten Muskulatur von
Bronchien und Gefalken sowie zu einer verminderten Freigabe
bronchokonstriktorisch und inflammatorisch wirkender Mediatoren aus Mastzellen.
AuBerdem erhoht es die mukoziliare Clearance und verbessert so eine
bestehende Dyskrinie. Die orale bzw. intravendse Gabe flihrt zusatzlich zu einer
Relaxierung der glatten Muskelzellen des Uterus und einer Tokolyse.(27,36)
Ipratropium als Vertreter der Parasympatholytika weist keine direkte
bronchodilatierende Wirkung auf, es inhibiert jedoch die Bronchokonstriktion von
Acetylcholin, das an Muskarin-Rezeptoren der glatten Muskulatur wirkt. Aul3erdem
wird die mukoziliare Clearance gesteigert und die viskdse Schleimproduktion
vermindert. Anticholinergika wirken der Steigerung der Ca2+-Konzentration in der
Zelle entgegen. Durch die Kombination beider Wirkstoffe erfolgt eine effektive

Erweiterung der Bronchien und Spasmolyse.(27,36)
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Die Dosierung von Fenoterolhydrobromid bewegt sich somit im unteren Bereich,
um sympathomimetische Nebenwirkungen am Herzkreislaufsystem letztendlich so

gering wie moglich zu halten.(27,36)

Indikationen
Die Inhalationslésung wird fir die Prophylaxe und Therapie von Atemnot, die in
Zusammenhang mit bronchospastischen Krankheitsbildern stehen,

angewendet.(27)

Kontraindikationen

Neben einer bekannten Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe und andere B-
Sympathomimetika und Parasympatholytika darf die Inhalationslosung bei
tachykarden Herzrhythmusstorungen und einer hypertroph obstruktiven

Kardiomyopathie nicht angewendet werden.(27)

Nebenwirkungen

Die meisten unerwlnschten Wirkungen sind auf die [p-adrenergen und
anticholinergen Eigenschaften der Wirkstoffe zurlickzuflihren. Aulderdem kann es
wie oftmals nach inhalativen Medikamentengaben zu Reizungen im Rachenraum
kommen. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen Mundtrockenheit, Ubelkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen, Tremor, Dysphonie, Tachykardie und Palpitationen,
Hypertonie, Husten und allgemeine Unruhe. Selten fluhrt die Gabe der
Inhalationslosung zu einer Erhdhung des Augeninnendrucks mit eventueller Folge

eines Glaukoms und zu einer Hypokaliamie.(27)

Besonderheiten in der Padiatrie
,Die Anwendung bei Kindern darf nur auf arztliche Anweisung und unter Aufsicht
von Erwachsenen erfolgen. Kinder < 6 Jahren (unter 22 kg Kdérpergewicht): Fiir

diese Altersgruppe liegen nur sehr eingeschrénkte Erfahrungen vor.“(27)

Dosierungen bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
Es wird empfohlen, die folgenden Dosierungen fur Kinder <6 Jahren und < 22kg
KG nur bei Gabe unter enger arztlicher Aufsicht und strenger Indikationsstellung

anzuwenden.(27)
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Je nach Schweregrad des bronchospastischen Anfalls sollen bei Kindern < 6
Jahren 0,1 ml pro kg KG bis maximal 0,5 ml der Inhalationslésung gegeben
werden. Von 6 bis 12 Jahren konnen 0,5-2ml und ab 12 Jahren 1-2,5 ml (bis
maximal 4ml) verabreicht werden. Um die inhalativen Dosisgaben zu erleichtern,
werden die Milliliter zusatzlich in Tropfen angegeben. 0,1 ml entsprechen 2
Tropfen.(27)

3.212 Kalium-L-Malat

Kalium-L-Malat wird als Additivum fur intravendse Losungen bzw. Infusionen
verwendet. In einer 20ml-Ampulle sind 85% Kaliumhydroxid (1,320 g) und
L-Apfelsaure (2,682 g) enthalten. Dies entspricht 1 mmol K*/ml und 1 mmol mono-
L-Malat/ml.(28)

Wirkmechanismus

Als Elektrolyt hat Kalium verschiedenste Aufgaben. Es spielt eine entscheidende
Rolle bei der Aufrechterhaltung des Ruhemembranpotentials und der Entstehung
von Aktionspotentialen und somit der Erregbarkeit von Muskelzellen. So kann es
beim Absinken des Kaliumspiegels im Serum zu einer reduzierten Inotropie des
Herzmuskels, aber auch der restlichen glatten und gestreiften Muskulatur
kommen. Aulerdem katalysiert es Schritte von Stoffwechselprozessen wie der
Glykolyse und beteiligt sich als Enzymkatalysator an der Atmungskette. Da Kalium
intrazellular das quantitativ bedeutendste Kation darstellt, ist es mafigeblich an der
Regulierung des Zellvolumens und der Erhaltung eines konstanten osmotischen
Drucks beteiligt. Ferner tragt Kalium zur Aufrechterhaltung des pH-Wertes bei, da
Protonen (H*) und Kalium gegeneinander intra- und extrazellular ausgetauscht
werden kdnnen.(28,38)

L-Malat fungiert als Anion zum Kalium. Es weist einen hohen Stabilisierungseffekt
auf und hat zudem eine fir eine vorherrschende Hypokaliamie gunstige
L,ansduernde Wirkung.“(28)

59



Indikationen
Die Gabe von Kalium-L-Malat soll einerseits bei Hypokaliamie, herbeigeflhrt durch
ungenugende Zufuhr oder erhdhte Verluste und andererseits bei Vorliegen einer

azidotischen Stoffwechsellage mit Kaliummangel erfolgen.(28)

Kontraindikationen

Neben einer bekannten Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile der Lésung darf
Kalium-L-Malat bei Hyperkalidamie und Krankheitsbildern, die oftmals zu solch
einer fuhren (Exsikkose u.a.), nicht gegeben werden. AuRerdem wird in der aktuell
gultigen Fachinformation eine unbehandelte Nebennierenrindeninsuffizienz als

Gegenanzeige angefuhrt.(28)

Nebenwirkungen

Die Gabe von Kalium-L-Malat kann zu kardialen Nebenwirkungen wie
Rhythmusstorungen (insbesondere bei zu rascher Infusion), zu gastrointestinalen
Beschwerden wie Nausea und Emesis, lokalen Schmerzen wahrend der
Verabreichung und zu Hyperkaliamien in Kombination mit einer Niereninsuffizienz
bzw. Nebennierenrindeninsuffizienz, mit einer erheblichen Kaliumzufuhr Uber die

Nahrung oder der gleichzeitigen Gabe von kaliumsparenden Diuretika fihren.(28)

Besonderheiten in der Padiatrie
LZur Sicherheit und Wirksamkeit bei der Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

liegen keine Daten vor.*(28)

Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Es gibt keine Angaben zur Anwendung bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten.

FUr Erwachsene wird je nach Stoffwechsellage eine maximale Infusionsrate von
20 mmol K*/h und max. 100-120 mmol K*/d angegeben.(28)
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3.2.13 Nystatin

Nystatin zahlt zur Gruppe der lokal anwendbaren Antimykotika und ist in Form
einer oralen Suspension, wobei 1 ml 100.000 I.E. Nystatin enthalten,
verflgbar.(29)

Wirkmechanismus

Nystatin ist neben Amphotericin B ein wichtiger Vertreter der Polyene. Auch als
Porenbildner bezeichnet kommt es durch diese Wirkstoffe zur Ausbildung von
hydrophilen Poren in der Membran des Zytoplasmas.(33)

Durch die gemeinsame Einlagerung mit Ergosterin, das der Membran von Pilzen
als Baustein dient, entstehen Membranlecks. Daraus resultieren die fungiziden
Eigenschaften des Wirkstoffes. Die Wirkung richtet sich vor allem gegen
Candida.(33)

Indikationen

Die Suspension soll zur lokalen Therapie von Mundsoor und zur Behandlung
gastrointestinaler Hefemykosen, insbesondere im Sauglings- und Kleinkindalter
und bei Patientinnen und Patienten mit Dysphagie angewendet werden.
AuRerdem wird es haufig fur die Prophylaxe sekundarer Pilzerkrankungen (v.a.
Candida-Infektionen) nach Gabe von Breitspektrumantibiotika, Zytostatika oder

Glucocorticoiden eingesetzt.(29)

Kontraindikationen

Als einzige absolute Gegenanzeige wird in der aktuell gultigen Fachinformation
eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder mit Nystatin
verwandte Wirkstoffe angefuihrt.(29)

Nebenwirkungen
Oftmals werden vor allem bei hohen Dosen gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe beobachtet. Seltener kann es zum Exanthem

und zu allergischen Reaktionen wie Urtikaria kommen.(29)
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Besonderheiten in der Padiatrie

~Wegen der hohen Osmolaritét [...] (ca. 2800 mOsmol/l) wird die Anwendung bei
Friihgeborenen nicht empfohlen.*(29)

Eine perorale Verabreichung von Medikamenten mit zu hoher Osmolaritat kann
vor allem bei Frih- und Neugeborenen zu einer Schadigung der gastrointestinalen
Schleimhaut fihren.(39)

Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
Fir die Behandlung von Mundsoor werden flr padiatrische Patientinnen und
Patienten von einem Lebensalter von 28 Tagen bis 23 Monaten 0,5 — 1ml 4 bis
maximal 6 mal taglich der oralen Suspension empfohlen.(29)
Ab einem Lebensalter von 2 Jahren kann 4-6 mal taglich 1 ml verabreicht werden.
Fur beide Falle qilt jedoch, eine maximale Tagesdosis von 6ml nicht zu

uberschreiten.(29)

3.2.14 Natriumbicarbonat
1 Ampulle Natriumbicarbonat a 20ml enthalt 1,68 g Natriumhydrogencarbonat,
dem entsprechen 20 mmol Na* und 20 mmol HCO3-.(30)

Wirkmechanismus

Durch die Gabe von Natriumbicarbonat kommt es zur Basendefizitkorrektur durch
Bicarbonat, welches an uUberschussige H*-lonen bindet und somit das Saure-
Basen-Gleichgewicht wiederherstellt. Im Rahmen dieser Pufferung wird CO2
freigegeben, deswegen ist eine intakte Lungenfunktion wichtig, um somit das
entstandene CO2 auch wieder abventilieren zu kdnnen. Die elementare Gleichung
fur das Wiederherstellen des Saure-Basen-Gleichgewichts wird durch das Enzym
Carboanhydrase katalysiert: CO2 + H20 = H2CO3 = H* + HCO3~ (30,38)

Indikationen
Natriumbicarbonat kann einerseits bei Natriummangel im Sinne einer
hyperchloramischen Hyponatriamie und andererseits zur Behandlung einer

metabolischen Azidose angewendet werden.(30)
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Kontraindikationen
Zu den wichtigsten Gegenanzeigen zahlen neben der Uberempfindlichkeit gegen
Bestandteile der Losung die ,Hypernatrigmie, Hypocalcémie, Hypochlorhydrie,

Alkalosen, respiratorische Azidose, Hypoventilation®.(30)

Nebenwirkungen

Die Gabe von Natriumbicarbonat kann zu einer Hypernatridmie mit
Hyperosmolaritat fuhren, viel haufiger jedoch kommt es aufgrund des hohen pH-
Wertes und der erhdhten Osmolaritat zu lokalen Schmerzen und eventuellen

Irritationen und Entziindungen der Vene.(30)

Besonderheiten in der Padiatrie

,ES sind keine Daten zur Dosierung bei Kindern und Jugendlichen vorhanden.*(30)

Dosierung bei padiatrischen Patientinnen und Patienten

Da es keine Empfehlung zur Dosierung von padiatrischen Patientinnen und
Patienten gibt, werden jene flr Erwachsenen angefihrt. Die Dosierung richtet sich
nach dem vorliegenden Basendefizit, als Orientierung dient jedoch folgende
Formel:

Ldsung [ml] = entsprechendes Basendefizit [mmol/l] x 0,3 x Korpergewicht [kg]. Zu
Beginn soll nur die Halfte der aus der oben genannten Formel resultierenden
Menge infundiert und danach je nach verbleibendem Basendefizit weiter
vorgegangen werden. Auferdem sollen pro Stunde maximal 1,5 ml der
Lésung/kg KG entsprechend 1,5 mmol Natriumbicarbonat pro kg KG und Stunde

verabreicht werden.(30)
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3.2.15 Salbutamol Dosieraerosol

Salbutamol zahlt zur Klasse der kurzwirksamen (32-Adrenozeptor-Agonisten.(35)

Wirkmechanismus

Salbutamol ist wie das weiter oben genannte Fenoterol ein [p2-
Sympathomimetikum, das bronchodilatatorische Eigenschaften aufweist.
Zusatzlich fuhrt die Gabe zu einer Steigerung der mukoziliaren Clearance, einer
damit einhergehenden Forderung des Abtransports von Schleim und einer
Hemmung der Freisetzung von Mediatoren aus Mastzellen. Durch die inhalative

Anwendung kommt es zu einer direkten Wirkung am Respirationstrakt.(32,35)

Indikationen
Salbutamol wird bei obstruktiven akuten und chronischen Erkrankungen des

Bronchialsystems angewendet.(31)

Kontraindikationen

Salbutamol darf, wie auch Fenoterol, bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Betamimetika, bei tachykarden Herzrhythmusstorungen und bei einer hypertroph
obstruktiven Kardiomypathie nicht angewendet werden. Da Salbutamol auch als
Tokolytikum eingesetzt werden kann, wird in der aktuell gultigen Fachinformation
auf diese Indikation eingegangen und eine nicht intravendse Applikation von
Salbutamol darf im Zusammenhang mit frihzeitiger Wehentatigkeit oder
drohendem Abort nicht erfolgen.(31)

Nebenwirkungen

Nach Therapie mit Salbutamol kénnen, wie auch nach Gabe von anderen [(32-
Sympathomimetikern, Herzrhythmusstérungen (insbesondere Tachykardien),
Schwindel, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Tremor, eine Hyperglykdmie sowie eine
Hypokaliamie auftreten. AuRerdem ist zu beachten, dass es bei fortwahrender
Verabreichung zu einer Down-Regulation der B-Adrenozeptoren kommen kann.

Ob dies klinisch von Bedeutung ist, wird jedoch kontrovers diskutiert.(32,35)
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Besonderheiten in der Padiatrie

Laut aktuell glltiger Fachinformation liegen nur eingeschrankte Kenntnisse Uber
die inhalative Gabe von Salbutamol bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
bis zum 4. Lebensjahr vor. ,Die Erfahrung bei Kindern unter 4 Jahren ist
begrenzt.“(31)

Es gibt keine eindeutigen Empfehlungen fur die inhalative Gabe von Salbutamol
fur Kinder unter 4 Jahren, es wird jedoch fur diese Altersgruppe angemerkt:
,Pdadiatrische klinische Studien, die mit empfohlener Dosierung [...] an Patienten
unter 4 Jahren mit Bronchospasmus, der mit reversibler obstruktiver
Atemwegserkrankung assoziiert war, durchgefiihrt wurden, zeigen fiir die
Anwendung des Dosieraerosols in dieser Altersgruppe ein vergleichbares

Sicherheitsprofil wie bei Kindern = 4 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen.*(31)

Dosierung

Bei Kindern ab 4 Jahren konnen bei obstruktiven Bronchitiden 1-2 Spruhstolie,
max. bis zu 4-mal tagl. angewendet werden. Fur Kinder unter 4 Jahren wird keine
Hubanzahl angegeben, jedoch auf wird eine Anwendung nach Bedarf bis ebenfalls
maximal 4-mal pro Tag hingewiesen und die Verwendung einer Inhalationsmaske

empfohlen.(31)

3.3 Haéufige Krankheitsbilder im Rahmen der Off-Label Therapie

Die Indikation fur die Aufnahme auf die Intensivstation war in den meisten Fallen
eine  durch Frihgeburtlichkeit  bedingte  peripartale = Asphyxie  mit
Anpassungsstorung und einem zumindest initial verminderten APGAR-Score. In
diesem Falle wurden einige Medikamente, wie z.B. Paracetamol, Nalbuphin,
Chloralhydrat u.a. off-label zur Schmerz- und Unruhebehandlung verwendet.
Ferner kam es zu Off-Label Gaben bei Frihgeborenen zur Pravention von
Infektionen, zur Behandlung einer Sepsis, einer daraus resultierenden Stdrung
des Saure-Basen-Gleichgewichts und zur Prophylaxe der Ophthamlia
neonatorum.

Im Sauglings- und Kleinkindalter flhrte vor allem die Therapie von obstruktiven
Bronchitiden zu einer Off-Label Verabreichung von Medikamenten.
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Aulerdem wurde in dieser Altersgruppe Propofol als Hypnotikum im Rahmen
einer Analgosedierung bei ambulanten Eingriffen off-label angewendet. Bei
Jugendlichen fand man hingegen nur wenige Off-Label Verabreichungen, diese
beschrankten sich hauptsachlich auf eine Schmerztherapie bei Appendizitis und
Myokarditis sowie auf die Thromboseprophylaxe Letzterer.

Die folgende Grafik veranschaulicht den grof3en Prozentsatz der perinatalen
Asphyxie und Anpassungsstorung bei Fruh- und Neugeborenen. Der Prozentanteil
reprasentiert die Anzahl der auf die padiatrische Intensivstation aufgenommenen
Patientinnen und Patienten, die beim entsprechenden Krankheitsbild eine Off-

Label Therapie bekamen.

Indikationen fiir die Off-Label Behandlung

andere
Krankheitsbilder

Obstruktive Bronchitis

Analgosedierung fiir
ambulante Eingriffe

reife Neugeborene
17%

Frilhgeborene

perinatale Asphyxie 65%

und
Anpassungsstorung

Abbildung 6: Indikationen zur Behandlung mit Medikamenten im Rahmen des Off-Label Use;
andere Krankheitsbilder: Appendizitis, Myokarditis, Fieberkrampf; Auswertung auf ganze Zahlen
gerundet

Da die perinatale Anpassungsstorung und Asphyxie — meist bedingt durch eine
Fruhgeburtlichkeit — die in der Auswertung im Rahmen einer Off-Label
Medikamentenverordnung eindeutig am meisten vorkommenden Krankheitsbilder

sind, soll im folgenden Kapitel darauf eingegangen werden.
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3.3.1 Fruhgeburtlichkeit, peripartale Anpassungsstorung und
Asphyxie
Die Fruhgeburtlichkeit ist meist bedingt durch Pathologien der Plazenta,
aszendierende Infektionen oder maternale Erkrankungen, welche wiederum zum
vorzeitigen Blasensprung bzw. einer fruhzeitigen Wehentatigkeit fuhren konnen
und somit einen komplizierten und oft prolongierten Geburtsverlauf mit sich
ziehen. Daraus kann entweder schon wahrend der Geburt oder danach eine
Aspyhxie und Anpassungsstérung entstehen.(40)
Weitere Krankheitsbilder, deren Hauptursache die Fruhgeburtlichkeit und daraus
resultierende unreife Organfunktionen darstellt, sind neurologische Erkrankungen
wie intrazerebrale Hamorrhagien und die periventrikulare Leukomalazie, die
nekrotisierende Enterokolitis, Stoffwechselentgleisungen, die
Frihgeborenenretinopathie, das Atemnotsyndrom u.v.a.(41)
Im Rahmen einer perinatalen Asphyxie durch einen prolongierten Geburtsverlauf
oder andere Ursachen kommt es zu einer Organminderperfusion. Die deutsche
Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin hat folgende
Definition der perinatalen Asphyxie der American Academy of Pediatrics und des
American College of Obstetrics and Gynecology in ihre Leitlinie zur Therapie
dieser aufgenommen: ,unmittelbar perinatales Ereignis mit nachgewiesener
Azidose (pH von <7,0 und Basendefizit =12 mmol/l, bestimmt aus
Nabelarterienblut oder einer unmittelbar nach der Geburt entnommenen
Blutprobe) und nachgewiesenen Organfunktionsstérungen®.(42) In die Definition
mit eingeschlossen wird mittlerweile auch ein Apgar-Score < 6 Punkte nach
5 Minuten.(42)

Durch den Score nach Virginia Apgar wird jedem Kind unmittelbar nach der
Geburt nach 1, 5 und 10 Minuten eine Punkteanzahl verliehen, um somit eine
peripartale kindliche Adaptierung zu bestimmen. Maximal sind fur jeden Zeitpunkt
10 Punkte zu erreichen. In die physische Untersuchung des Kindes werden
5 Parameter miteingeschlossen: Herzfrequenz, Atmung, Muskeltonus, Reflexe
und das Hautkolorit. Ab einem Score von 7 oder mehr Punkten spricht man von

einer adaquaten Adaptierung.(43)
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Tabelle 2: APGAR-Score(43)

Herzfrequenz keine < 100/min > 100/min

unregelmanig,

Atmung keine normale Atmung

Bradypnoe
Muskeltonus schlaff vermindert und trage | normal
Gl keine Reaktion rimassieren SENEIDR, EE
(auf Absaugen) 9 Abwehrbewegung
Zyanose an den
Hautkolorit blass, zyanotisch | Akren, zentral jedoch | rosig

rosig

Durch eine Minderversorgung wichtiger Organe kommt es zur anaeroben
Glykolyse und einer Ansammlung von Lactat im Gewebe, was wiederum den
Saure-Basenhaushalt beeintrachtigt und die Sauerstoffaufnahme bei meist bereits
bestehender Hypoxie erschwert. Insbesondere die Zellschadigung des Gehirns
kann im spateren Verlauf ein schlechtes neurologisches Outcome mit sich
ziehen.(42)

Therapeutische Ziele: Nach einer adaquaten Primarversorgung, wo vor allem die
effektive  Stimulation des Neugeborenen, der Warmeerhalt und bei
Nichtansprechen der ErstmalRnahmen die gute Oxygenierung mittels PEEP im
Vordergrund stehen, soll das Kind rasch auf die neonatologische Intensivstation
verlegt werden, um weitere MalRnahmen durchflhren zu kénnen. Diese beinhalten
bei Verdacht auf erhdhten intracerebralen Druck durch Minderversorgung des
Gehirns und konsekutiver Entwicklung eines Hirnédems eine optimale Lagerung
mit erhdhtem Oberkdrper und ein standiges Monitoring der Vitalfunktionen. Eine
Stabilisierung von Atmung und Kreislauf stehen im Vordergrund. Da die Asphyxie
jedoch Schaden an jedem Organsystem verursachen kann, soll auch auf eine
Storung der Nierenfunktion und gastrointestinale Probleme (wie z.B. eine
nekrotisierende Enterokolitis) geachtet werden. Uberdies wird eine eventuell
notwendige = Behandlung von  Stoffwechselstdrungen,  hamatologischen

Krankheitsbildern und die Therapie von Infektionen angefuhrt.(42)
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4 Diskussion

Einige wichtige im Rahmen einer Off-Label Use zu beachtende Besonderheiten
und Auffalligkeiten sowie Moglichkeiten und primare Ansatze zur Verbesserung

jener Situation sind in den folgenden Punkten angefihrt.

4.1 Friih- und Neugeborene im Fokus

Ahnliche Resultate der Off-Label Use wie jene an der padiatrisch-
neonatologischen Intensivstation am LKH Hochsteiermark Standort Leoben im
Untersuchungszeitraum finden sich auch in internationaler Literatur.

Deutlich ist eine haufigere Off-Label Anwendung von Medikamenten im Rahmen
der Fruh- und Neugeborenenintensivmedizin im Vergleich zu jener der
chirurgischen und allgemein padiatrischen Intensivmedizin erkennbar. Es gilt: Je
junger und kranker eine Patientin oder ein Patient ist, desto eher wird
gezwungenermallen auf eine Behandlung im Rahmen eines Off-Label Use
zuruckgegriffen. Die allgemeine Off-Label Gabe fir padiatrische Patientinnen und
Patienten resultiert einerseits aus einem mangelnden arztlichen Wissen uber
rechtliche Verschreibungsgrundlagen der Arzneimittel und andererseits aus
fehlenden klinischen Studien und sich daraus ergebenden offiziellen Leitlinien.
Getragen wird der Off-Label Use durch ein Gerust arztlicher klinischer Erfahrung
mit dem Umgang dieser Medikamente. Gerade, wenn eine Notwendigkeit zur Off-
Label Applikation ausgewahlter Medikamente — wie es in der Neu- und
Frihgeborenenintensivmedizin haufig der Fall ist — besteht, ist jedoch eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung wesentlich.(44)

Da péadiatrische Patientinnen und Patienten allgemein einem erhdhten Risiko fir
toxische Nebenwirkungen erliegen, sollte stets ein sorgfaltiger Umgang mit
Medikamentenverordnungen bei dieser Patientenpopulation gewahrleistet werden,
um Krankheitsbilder wie z.B. das Grey-Baby-Syndrom nach Chloramphenicolgabe
zu vermeiden. Das wohl gréfRte Risiko bezieht sich vermutlich auf das fehlende
evidenzbasierte Wissen hinsichtlich Anwendung und Dosierung dieser
Arzneimittel. Ob nun ein erhdhtes Risiko fur toxische Nebenwirkungen nach Off-
Label Medikamentengabe bei den meisten Arzneimitteln besteht, ist jedoch unklar
und wird in der Literatur kontrovers diskutiert.(45,46)
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Vielmehr kommt es vor allem bei Frih- und Neugeborenen unabhangig vom Off-
Label Gebrauch zu allgemeinen Fehlern der Medikamentenverabreichungen, wie
falschen Verdinnungen, undurchfuhrbaren Applikationen u.a. Deutlich wird aber,
dass, um eine adaquate Therapie gewahrleisten zu konnen, bei dieser
Patientengruppe haufig auf einen Off-Label Use zurlickgegriffen werden muss.(47)
Aufgrund der rechtlichen Grauzone sollte man aber umso mehr im Zuge eines Off-
Label Use die physiologischen, pathophysiologischen und pharmakologischen
Unterschiede bei padiatrischen Patientinnen und Patienten bei der Applikation von
Medikamenten beachten. Im Speziellen gilt dies fur Friih- und Neugeborene. Fur
diese Patientengruppe sind derzeit leider noch sehr eingeschrankt offiziell
autorisierte  Medikamente  verfugbar, insbesondere  im  Rahmen

intensivmedizinischer Behandlungen.(48)

4.2 Subjektive Anpassung von Dosierungen

Wie im oberen Kapitel schon erwahnt, treten bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten im Rahmen eines Off-Label Use Dosierungsanwendungen auf, deren
Menge auf keinen offiziellen Leitlinien und Fachinformationen fundiert. Arztlichem
Personal bleiben kaum mehr Moglichkeiten, als auf eigene Erfahrungen und
Richtwerte der Erwachsenendosierung zurtckzugreifen.

In Bezug auf die in dieser Arbeit erorterten Medikamente richten sich auch hier die
Dosierungen an jene von aktuellen Empfehlungen entweder fir Kinder, die aus
dem Off-Label Use ausscheiden oder gar flr Erwachsene. Auffallig ist jedoch,
dass vor allem bei Fruh- und Neugeborenen im Rahmen der Analgesie und
Sedierung Dosierungen Uber den fur altere Patientinnen und Patienten von den
offiziellen Leitlinien und Fachinformationen angegebenen Grenzwerten verwendet
wurden.

Einen auRerdem sehr widerspriuchlichen Punkt stellt u.a. die lokale Anwendung
von Inotyol® dar, da es einerseits keine Empfehlungen zu Dosierungen fir
padiatrische Patientinnen und Patienten gibt, die Salbe jedoch andererseits bei
Windeldermatitiden angewendet werden kann.(20) Daraus lasst sich erneut ein
Mangel an evidenzbasiertem Wissen ableiten und die behandelnde Arztin oder der
behandelnde Arzt hat abermals in diesem Graubereich Risiko-Nutzen der

Verwendung basierend auf eigenen Erfahrungen abzuwagen.
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4.3 Losungsansétze und Verbesserungsmoglichkeiten

Um die derzeitige Situation auf nationaler und internationaler Ebene weiterhin zu
verbessern und eine hohere Arzneimittelsicherheit fur padiatrische Patientinnen

und Patienten zu erlangen, bedarf es mehrerer Idsungsorientierter Ansatze.

Um mehr evidenzbasierte Leitlinien zur Arzneimittelapplikation dieser
Patientenpopulation zu erlangen und die Termini Off-Label und Unlicensed Use in
den Hintergrund zu drangen, sind unbedingt Veranderungen auf gesetzlicher
Ebene notwendig. Da Studien mit padiatrischen Patientinnen und Patienten kein
besonders lukratives Konzept darstellen (durch gering gehaltene Anzahl an
Patientinnen und Patienten, hohe Heterogenitat der Patientinnen und Patienten
aufgrund der verschiedenen Entwicklungsstadien, Seltenheit der Krankheitsbilder,
aufwandige Informationsweitergabe an Sorgeberechtigte, notwendige Flexibilitat
und Bedurfnisanpassung der Patientinnen und Patienten u.v.m.), braucht es
Fortschritte und Vorschriften auf gesetzlicher Ebene. Forschungsnetzwerke mit
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern aus der Pharmaindustrie, Politik und dem
klinischen Alltag sollen gemeinsam Konzepte ausarbeiten, die die gegenwartige
Situation verbessern kénnen. Anschliel3end ist eine Umsetzung der im Rahmen
solcher Kooperationen erarbeiteten Ldsungsansatze auf rechtlicher Ebene
erforderlich. Erste Ansatzpunkte diesbezlglich prasentiert die in Kapitel 1.2
angefuhrte EU-Verordnung uber Kinderarzneimittel aus dem Jahr 2006.
Aulerdem gibt es bereits einige solcher oben beschriebenen Netzwerke, die sich
insbesondere flur die Zulassung von Arzneimitteln bei spezifischen Erkrankungen
in der Padiatrie einsetzen.

Allen voran stehen hier onkologische Krankheiten, da deren Therapie -
vergleichbar mit jener von Neugeborenen und Sauglingen — grof3e Liicken in der
autorisierten Arzneimittelbehandlung und -forschung entstehen lasst.(49)

Vorreiter auf internationaler Ebene sind hier die ,International Society for Pediatric
Oncology (SIOP)“(49), ,International Study Group for Childhood Leukaemia“(49)
und das ,Paediatric European Network on the Treatment of AIDS (PENTA)(49).
All jene und viele mehr sind engagiert und bemuht, bessere Bedingungen in
Bezug auf Kinderarzneimittel zu schaffen. Auch in Osterreich gibt es zunehmend

BemUhungen, in diesem Bereich Fortschritte zu erzielen.(49)
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Die Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde (OGKJ)
grindete im Jahr 2013 die Osterreichische Organisation fur Kinderarzneiforschung
(OKIDS), die hinsichtlich der Arzneimittelforschung und -weiterentwicklung in
erster Linie im Rahmen von erweiterten Arzneimittelstudien und -Uberprafungen
Projektplane und Entwilrfe entwickelten. Leider gibt es hierfur nur begrenzte
offentliche Forderungen. Eine Anerkennung und Umsetzung auf politischer Ebene
ist dringend notwendig und derzeit leider noch fehlend.(49)

Als Fazit der bisher durchgefuhrten Bemuhungen und Bestrebungen, die Situation
national und international zu verbessern, bedarf es eines Fortschritts auf vielen
Ebenen - finanziell, pharmakologisch-industriell, verbesserte
Informationsweitergabe, politisch, nicht zu vergessen innerklinische Aspekte in

den Bereichen Aufklarung und Umgang mit dieser Thematik.

4.4 Handhabung und Umgang mit Off-Label Use in der Praxis
Insbesondere innerklinisch erfordert ein adaquater Umgang mit Off-Label
Medikationen im Sinne der rechtlichen Sicherheit der behandelnden Arztinnen und
Arzte und der allgemeinen Sicherheit der kleinen Patientinnen und Patienten einen
hohen Mehraufwand. Eine Off-Label Verwendung bedingt somit fur die
behandelnde Arztin oder den behandelnden Arzt eine intensive Aufklarung der
Patientinnen und Patienten bzw. deren Sorgeberechtige tber die Notwendigkeit
und Indikationen der Off-Label Gabe (und warum keine Therapie mit einem offiziell
autorisierten Medikament des vorliegenden Krankheitsbildes moglich ist), Uber den
Wirkmechanismus und potentielle Nebenwirkungen und Risiken. Au3erdem muss
eine prazise Dokumentation der Verordnung und Verwendung des Medikaments
erfolgen. Nicht zuletzt sollte fir jedes off-label verwendete Medikament eine
Unterschrift der Sorgeberechtigten von der behandelnden Arztin oder dem
behandelnden Arzt eingeholt werden. Dies ist jedoch im klinischen Alltag aus
Kapazitatsgrunden nicht immer maoglich.

Ferner wurde von der Steiermarkischen Krankenanstaltengesellschaft m.b.H. ein
offizielles Formular erstellt, das jeder Patientin und jedem Patienten bzw. deren
Sorgeberechtigten Informationen zur Off-Label Behandlung bietet und auf jenem
oben stehende Punkte hinsichtlich der Aufklarung einer Off-Label Medikation von

aufklarenden Arztinnen und Arzten zu dokumentieren sind.
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AuRerdem soll dieses Dokument von beiden Parteien (Arztinnen und Arzte und
Patientinnen und Patienten bzw. deren Sorgeberechtige) unterzeichnet werden.

Solche MafRnahmen sind notwendig, um eine rechtliche Absicherung der
behandelnden Arztinnen und Arzte zu gewahrleisten und eine professionelle
Informationsweitergabe = an  Patientinnen und Patienten bzw. deren
Sorgeberechtigte sicherzustellen. Ob nun eine Zustimmung zur Off-Label
Behandlung erfolgt, liegt somit in deren Hand. In den meisten Fallen sind jedoch
Patientinnen und Patienten bzw. deren Sorgeberechtigte — speziell im
intensivmedizinischen Bereich, wo meist ein friher Handlungsbedarf notwendig ist
— kaum gegen die Anwendung der empfohlenen Medikationen. Was bleibt ihnen
auch anderes ubrig, als auf die klinische Expertise, Erfahrung und Empfehlung der

behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes zu vertrauen?
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