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Saal-Umfrage 



Wann wird in der Dermatologie Off-label verordnet? 
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Wie häufig haben Sie in den letzten 2 Jahren Verordnungen im 
Off-label Modus bei GKV-Patienten durchgeführt? 
 

1.  Nie 
2.  Unter 1% der Verordnungen 
3.  Ca. 1 bis 5% 
4.  Ca. 5-10%  
5.  Über 10% 
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Wie führen Sie Verordnungen im Off-label Modus bei GKV-
Patienten durch? 
 

1.  Stets Privatrezept 
2.  Auf Kassenrezept, aber vorher bei der Kasse anfragen 

(lassen) 
3.  Stets und ohne Rückfrage auf Kassenrezept  
4.  Andere 
5.  Niemals Off-label 

  



Wann wird in der Dermatologie Off-label verordnet? 
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Hatten Sie in den letzten 5 Jahren Prüfungen auf einen sonstigen 
Schaden? 

 
Wenn ja:   Welche Indikation? 

   Welches Medikament? 



Prüfung auf „sonstigen Schaden“ wg. Off-label use 
Hochschulambulanz des IVDP am UKE (Prof. Augustin) 2011-2013 

Einschränkungen der AM-Verordnung: OLU 

 
    Substanz Indikation Vorgang bei Stand 

Cyclosporin A Pyoderma gangr. Prüfungsausschuss abgewehrt 

Mycophenolatmofetil Neurodermitis Prüfungsausschuss abgewehrt 

Mycophenolatmofetil Neurodermitis Prüfungsausschuss Abgewehrt, 
Widerspruch KK 

Adalimumab Pyoderma gangr. Krankenkasse Widerspruch 

Fumarsäureester Sarkoidose Krankenkasse Zurückgenommen 

Infliximab Pyoderma gangr. Prüfungsausschuss  abgewehrt 

Adalimumab Acne inversa Sozialgericht Verfahren läuft 

WoundEL  Pyoderma gangr. Prüf.ausschuss neg. 
jetzt Sozialgericht 

Verfahren läuft 
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Einschränkungen der AM-Verordnung: OLU 

Patient W.D., 78 Jahre 
Schwere generalisierte Neurodermitis seit ca. 6 Jahren 
Therapierefraktär auf topische Steroide (GCS) und CNI 
Nur kurzzeitige Besserung auf systemische GCS 
UV-Therapien (PUVA, UVA1) nicht vertragen 
 
Gesamt-IgE 1781 
SCORAD = 75 
Juckreiz-VAS   9/10 
 
Mulitple Begleiterkrankungen, Pulmonale Hypertonie 
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Stellungnahme zum sozialmedizinischen Gutachten des Medizinischen Dienstes der 
Krankenkasse vom 24.02.2012 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 
 
gerne nehmen wir Stellung zum sozialmedizinischen Gutachten des Medizinischen Dienstes 
der Krankenkasse zum Off-Label-Use von Mykophenolatmofetil (CellCept®) bei o. g. Patien-
ten (Herr xx, geb. am 09.04.1924) und im Besonderen zur erneuten Stellungnahme vom 
07.05.2012 
 
 
Diagnosen 
 

1. Atopische Dermatitis 
2. Z.n. perkutanem transfemoralen Aortenklappenersatz bei 
3. Hochradige Aortenklappenstenose 
4. Z.n. PTCA und 3fach DES-Implantation in M1 (05/2010) 
5. Pulmonale Hypertonie 
6. Arterielle Hypertonie 
7. Diastolische Dysfunktion 
8. Cholezystolithiasis 
9. Benigne Prostatahyperplasie 
10. Nierenzyste rechts 
11. Hypercholesterinämie 
12. Divertikulitis 
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Entscheidung: Verordnung von Mycophenolatmofetil 2 g/d 
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Anamnese: 
Zur ausführlichen Anamnese verweisen wir auf unsere Korrespondenz vom 10.02.2012. 
 
Therapieverlauf und Therapierechtfertigung 
Seit mehr als 6 Jahren besteht bei dem Patienten ein generalisiertes Ekzem, das einen in-
termittierend schubweisen Verlauf aufweist und in den letzten Jahren zu einer kontinuierli-
chen Verschlechterung des Befundes und signifikanten Einschränkungen der Lebensqualität 
geführt hat. 2010 kann es zu einer akuten Verschlechterung des Hautbefundes mit starkem 
Pruritus, woraufhin der Patient im Januar 2010 im Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 
und im März 2010 im AK St. Georg stationär behandelt werden musste. An der Universitäts-
klinik erfolgte in diesem Zusammenhang neben der differenzierten topischen Therapie die 
Behandlung mittels Bade-PUVA-Therapie. Es kam im weiteren Verlauf zu keiner langfristigen 
Stabilisierung des Hautbefundes. Der Patient stellte sich daraufhin im April 2011 bei Prof. 
Reich am Dermatologikum in Hamburg vor. Bei einem Gesamt-IgE von 1412 kU/l, der histo-
logisch eindeutigen Befundung sowie einem serologischen Ausschluss blasenbildender Er-
krankungen, konnte die Diagnose einer schweren atopischen Dermatitis gestellt und eine 
Arzneimittelunverträglichkeiten ausgeschlossen werden. Aufgrund bestehender Kontraindi-
kationen gegen Ciclosporin (vgl. Ausführungen weiter unten) wurde im Rahmen eines be-
gründeten „off-label-use“ eine Systemtherapie mit Mycophenolatmofetil (z.B. CellCept) 
500mg 1-0-1 eingeleitet (Beginn 11.04.2011), die im Verlauf auf 1000mg 1-0-1 gesteigert 
wurde. Zur Weiterführung der eingeleiteten Therapie stellte sich der Patient dann in unserer 
Ambulanz vor, wo wir die Therapie unter engmaschigem Monitoring der relevanten Laborpa-
rameter fortführten. Aufgrund des quälenden Juckreizes ergänzten wir die Systemtherapie 
um das Antihistaminikum Tavegil. 
 
Für die Erstattungsfähigkeit von Medikamenten in der Off-Label Indikation durch die GKV 
müssen folgende Bedingungen erfüllt sein:  
 
 
 
1) Schwerwiegende (lebensbedrohliche oder die Lebensqualität auf Dauer nachhaltig beein-
trächtigende) Erkrankung,  
2) keine anderen Therapien verfügbar, 
3) auf Grund der wissenschaftlichen Datenlage besteht begründete Aussicht auf Behand-
lungserfolg.  
 
Zu Punkt 1): (Sozialmedizinisches Gutachten) […] Es besteht mit den Antragsstellern 
Einigkeit darüber, dass bei dem Versicherten eine schwere Form der Atopischen Der-
matitis gegeben ist, die offenbar durch topische und symptomatischeTherapiemaß-
nahmen nicht so beherrscht werden konnte, dass für den Versicherten eine ausrei-
chend akzeptable Lebensqualität erzielbar war. Deshalb ist davon auszugehen, dass 
diese im vorliegenden Fall nachhaltig im Sinne der Sozialrechtsprechung beeinträch-
tigt wurde, womit dieses Kriterium als erfüllt angesehen werden kann, auch wenn die 
Atopische Dermatitis selbst bei schweren Verlaufsformen in der Regel nicht tödlich 
endet […] 
 
Ärztliche Stellungnahme: 
Es besteht Konsens mit Gutachtern, dass die Lebensqualität des Patienten in besonderer 
Weise sehr stark eingeschränkt ist. Wir machen mehr noch darauf aufmerksam, dass ge-
sundheitliche Lebensqualität des Patienten nicht nur auf den reinen Hautzustand herunter-
zubrechen ist, sondern der Gesundheitszustand des Patienten grundsätzlich Ganzen zu be-
werten ist.  
Durch das Vorliegen relevanter Komorbiditäten ist die Lebensqualität des vorliegenden Pati-
enten nochmals zusätzlich beeinträchtigt. Ein weiterer Beleg für die Schwere des atopischen 
Ekzems ist die Notwendigkeit stationärer Aufenthalte (zweimal in den letzten 2 Jahren, Uni-
versitätsklinikum Hamburg-Eppendorf im Januar 2010 und AK St. Georg im März 2010). Hier 
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der HHNR-Achse mit erhöhter endogener Kortisolproduktion Depressionen verursachen. 
Umgekehrt finden sich (reversible) Störungen der Lernfähigkeit, Gemüts- und Schlafstörun-
gen bei rund drei Vierteln der Patienten unter Glukokortikoid-Therapie, Depressionen werden 
bei 20 bis 50% und Psychosen bei rund 3% beschrieben. Obwohl der genaue pathogeneti-
sche Mechanismus bei letzteren nicht geklärt ist, scheint eine (irreversible) Schädigung hip-
pocampaler Neurone eine wichtige Rolle zu spielen. Neben dem Absetzen der Glukokor-
tikoidtherapie werden je nach Symptomatik Antidepressiva oder SSRI eingesetzt. Weitere 
Glukokortikoid-Nebenwirkungen Die arterielle Hypertonie ist gehäuft bei Glukokortikoidthera-
pie, allerdings ist die Beziehung zu Dosis und Dauer nicht klar. Eine vorbestehende Hyperto-
nie scheint ein Risikofaktor zu sein, ebenso ein hoher Salzkonsum, weshalb therapeutisch in 
erster Linie Thiazid-Diuretika empfohlen sind. Weitere Nebenwirkungen, die bereits nach 
kurzzeitiger Glukokortikoidtherapie auftreten können sind Ödeme, die Steroid-Akne und 
Amenorrhoe. 
 
 
Gutachter […] 
Die Antragssteller behaupten, dass eine Ciclosporin-Therapie im vorliegenden Fall 
aufgrund bestehender Kontraindikationen nicht durchführbar gewesen sei. Sie ma-
chen ausdrücklich auf eine Arterielle Hypertonie, eine Pulmonale Hypertonie und 
herzchirurgische Maßnahmen aufmerksam. Nach der Fachinformation stellt ein „un-
kontrollierter Bluthochdruck“ eine Kontraindikation dar und des weiteren „wenn sich 
ein Bluthochdruck, der während der Behandlung mit Ciclosporin … entstanden ist, 
nicht angemessen behandeln lässt, empfiehlt sich eine Dosisreduktion oder die Been-
digung der Therapie“. Ein unkontrollierter Hypertonus, d.h. ein medikamentös nicht 
oder schlecht zu beeinflussender Bluthochdruck, kann im konkreten Fall nicht ange-
nommen werden, da dokumentierende Befunde darüber nicht bekannt gemacht wur-
den. Eine Pulmonale Hypertonie oder vorgenommene herzchirurgische Operationen 
stellen keine Kontraindikationen für eine Ciclosporin-Therapie dar. Deshalb kann da-
von ausgegangen werden, dass eine Ciclosporin-Therapie prinzipiell möglich gewe-
sen wäre […] 
 
Ärztliche Stellungnahme: 
Bei dem Patienten bestehen neben der Arteriellen Hypertonie, einer Pulmonalen Hypertonie, 
einer diastolischen Dysfunktion auch eine hochgradige Aortenklappenstenose. Es wurde 
bereits ein perkutaner transfemoraler Aortenklappenersatz durchgeführt. 
 
Der medizinische Sachverstand lässt eine Therapieentscheidung zugunsten von Ciclosporin 
hier nicht zu. Die Therapie mit Ciclosporin würde im vorliegenden Fall einem Kunstfehler und 
einer fahrlässigen Körperverletzung gleichkommen. Da der Blutdruck des Patienten bereits 
jetzt medikamentös durch eine Kombinationstherapie aus Inhaltsstoffen unterschiedlicher 
Wirkstoffgruppen eingestellt ist (Ramipril, Amlodipin, Clopidogrel), besteht das Risiko, dass 
bei Blutdruckentgleisung durch eine unsachgemäße Ciclosporin-Gabe, eine nicht oder nur 
schwer beherrschbare hypertensive Krise entsteht. Ob und wie diese auf eine zusätzliche 
antihypertensive Medikation anspricht, ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht abzuschätzen.  
 
Zusätzlich sollte bei gleichzeitiger Einnahme von HMG-CoA-Reduktasehemmern (Statine), 
eine Theraie mit Ciclosporin nur nach sorgfältige Risikoabwägung erfolgen, da es durch 
Wechselwirkungen zur Verstärkung möglicher Myopathien kommen kann. 
 
 
Medikamentenkosten Ciclosporin vs. CellCept 
 
Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit Ciclosporin 300 mg/d 
belaufen sich auf 14,77 € (Festbetragspreis). Die Medikamentenkosten für eine 
Induktionstherapie über zwölf Wochen betragen dementsprechend 1.240,68 €, die 
entsprechenden Jahreskosten 5.389,37 €.  
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Patient W.D., 78 Jahre 
 
Aus dem kardiologischen Konsil des universitären Herzzentrums, 

UKE Hamburg, 30.10.2011:  
 
„... ist unter Berücksichtigung aller Begleiterkrankungen eine 

systemische Therapie mit Ciclosporin A aus kardiologischer Sicht 
kontraindiziert. Dies gilt ebenfalls für die intermittierende oder 
dauerhafte Therapie mit systemischen Glukokortikoiden. Gegen die 
Behandlung mit Mycophenolatmofetil gibt es im vorliegenden Falle 
bei regelmäßigem Monitoring keine Einwände“ 
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oder schlecht zu beeinflussender Bluthochdruck, kann im konkreten Fall nicht ange-
nommen werden, da dokumentierende Befunde darüber nicht bekannt gemacht wur-
den. Eine Pulmonale Hypertonie oder vorgenommene herzchirurgische Operationen 
stellen keine Kontraindikationen für eine Ciclosporin-Therapie dar. Deshalb kann da-
von ausgegangen werden, dass eine Ciclosporin-Therapie prinzipiell möglich gewe-
sen wäre […] 
 
Ärztliche Stellungnahme: 
Bei dem Patienten bestehen neben der Arteriellen Hypertonie, einer Pulmonalen Hypertonie, 
einer diastolischen Dysfunktion auch eine hochgradige Aortenklappenstenose. Es wurde 
bereits ein perkutaner transfemoraler Aortenklappenersatz durchgeführt. 
 
Der medizinische Sachverstand lässt eine Therapieentscheidung zugunsten von Ciclosporin 
hier nicht zu. Die Therapie mit Ciclosporin würde im vorliegenden Fall einem Kunstfehler und 
einer fahrlässigen Körperverletzung gleichkommen. Da der Blutdruck des Patienten bereits 
jetzt medikamentös durch eine Kombinationstherapie aus Inhaltsstoffen unterschiedlicher 
Wirkstoffgruppen eingestellt ist (Ramipril, Amlodipin, Clopidogrel), besteht das Risiko, dass 
bei Blutdruckentgleisung durch eine unsachgemäße Ciclosporin-Gabe, eine nicht oder nur 
schwer beherrschbare hypertensive Krise entsteht. Ob und wie diese auf eine zusätzliche 
antihypertensive Medikation anspricht, ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht abzuschätzen.  
 
Zusätzlich sollte bei gleichzeitiger Einnahme von HMG-CoA-Reduktasehemmern (Statine), 
eine Theraie mit Ciclosporin nur nach sorgfältige Risikoabwägung erfolgen, da es durch 
Wechselwirkungen zur Verstärkung möglicher Myopathien kommen kann. 
 
 
Medikamentenkosten Ciclosporin vs. CellCept 
 
Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit Ciclosporin 300 mg/d 
belaufen sich auf 14,77 € (Festbetragspreis). Die Medikamentenkosten für eine 
Induktionstherapie über zwölf Wochen betragen dementsprechend 1.240,68 €, die 
entsprechenden Jahreskosten 5.389,37 €.  
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Für eine Therapie mit CellCept betragen die mittleren Tageskosten ebenfalls 14,70 EUR 
 
Zu Punkt 3) […] stellt das das BSG klärend fest, dass Forschungsergebnisse vorliegen 
müssen, die erwarten lassen, dass das Arzneimittel für die betreffende Indikation zu-
gelassen werden kann. Davon kann ausgegangen werden, wenn entweder die Erweite-
rung der Zulassung bereits beantragt ist und die Ergebnisse einer kontrollierten klini-
schen Prüfung der Phase III (gegenüber Standard oder Placebo) veröffentlicht sind 
und diese eine klinisch relevante Wirksamkeit, resp. einen klinischen Nutzen bei ver-
tretbaren Risiken belegen, oder außerhalb eines Zulassungsverfahrens gewonnene 
Erkenntnisse veröffentlicht sind, die über Qualität und Wirksamkeit des Arzneimittels 
in dem neuen Anwendungsbereich zuverlässige, wissenschaftlich nachweisbare Aus-
sagen zulassen und aufgrund derer in den einschlägigen Fachkreisen Konsens über 
einen voraussichtlichen Nutzen in dem vorgenannten Sinne besteht. 
 
Ärztliche Stellungnahme: 
Über die erfolgreiche Anwendung von Mykophenolatmophetil bei Neurodermitis wurden 
mehrere gleichlautend positive Fallberichte bzw. positive klinische Studien publiziert. Diese 
sprechen klar für eine Wirksamkeit von Mykophenolatmofetil bei atopischer Dermatitis:  
 

• Benez et al. 2001: MMF-Dosis 2g/Tag Monat 1-5, 1g/Tag Monat 6-16 bzw. 2g/Tag für 
12 Monate, 

• Grundmann-Kollmann et al. 1999: MMF-Dosis 2g/Tag für 2 bzw. 4 Wochen 
• Grundmann-Kollmann et al. 2001: MMF-Dosis 2x1g/Tag Woche 1-4, 2x500mg/Tag 

Woche 5-8, 
• Hansen et al. 2000: MMF-Dosis 2x1g/Tag für 12 Wochen, 
• Neuber et al. 2000: MMF-Dosis 1g/Tag Woche 1, 2g/Tag Woche 2-12.  
 

In Fachkreisen - die die Autoren einer S2-Leitlinie zweifelsfrei darstellen - besteht daher sehr 
wohl ein Konsens zur Anwendung von Mykophenolatmofetil bei Neurodermitis. In der aktuel-
len S2-Leitlinie Neurodermitis lautet die Therapieempfehlung: „Mycophenolat Mofetil kann 
(off label) bei Neurodermitis bei Erwachsenen mit bis zu 2g täglich eingesetzt werden, wenn 
Ciclosporin nicht wirksam oder kontraindiziert ist.“ Dies ist bei Herrn Dittmer eindeutig der 
Fall. 
 
 
 
Vor diesem Hintergrund erfolgte die Verordnung des o. g. Präparates unter Einhaltung aller 
Voraussetzungen zur Verordnung im Off-Label-Use.   
  
Für Rückfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfügung.  
 
Mit freundlichen Grüßen  
 
 
 
Univ.-Prof. Dr. med. M. Augustin        PD Dr. med. M Radtke                   Dr.med. N. Franzke 
Direktor      Oberarzt             Assistenzärztin 
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Patient W.D., 78 Jahre 
 
Entscheidung des Prüfungsausschusses: Keine Regressierung 



Vorgehen bei „Off-label“-Status 

Augustin M et al.: Leitfaden zur Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen 
dermatologischen Therapie. Im Auftrag der DDG/BVDD, 2010 / 2. Aufl. 2012 

Einschränkungen der AM-Verordnung: OLU 

Wenn Voraussetzungen eines Off-Label-Use verifiziert: 
 
à  Schriftliche Zustimmung zur Erstattungsfähigkeit bei 

Krankenkasse einholen.  
 
Fall 1: Zustimmung des Kostenträgers 
à Kassenrezept ausstellen 
  
Fall 2: Krankenkasse lehnt die Erstattungsfähigkeit ab: 
à  Privatrezept; Patient kann sich um Erstattung bemühen. 



Vorgehen bei „Off-label“-Status 

Einschränkungen der AM-Verordnung: OLU 

NB:  
à  Stellt der Arzt ohne vorherige Zusage des Kostenträgers ein 

Kassenrezept aus, dann besteht das Risiko, dass er in Regress 
genommen wird  
 und die Frage, ob ein Off-Label-Use vorgelegen hat, wird im 
Regressverfahren abzuklären sein. 

 
 
à  Hochschulambulanzen und Ermächtigungs-Ambulanzen sind 

den niedergelassenen KV-Praxen rechtlich gleichgestellt 



Vorgehen bei „Off-label“-Status 

Einschränkungen der AM-Verordnung: OLU 

Wichtig:  
 
1. Gute Dokumenation … 
 
à … von frustranen Vortherapien 
à … des Schweregrades im Verlauf (VAS oder PGA reicht) 
à … der Lebensqualität (z.B. Skindex, DLQI, SF-12 u.v.m.) 

2. Literatur zur Evidenz zusammenstellen, incl. Studienberichte, 
Abstracts, Infos über Phase II/III-Studien 

 
à z. Zt. Aufbau einer unterstützenden Datenbank (SOLUderm) 



Vielen Dank ! 


