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ZUSAMMENFASSUNG

Der Einsatz von Substanzen im Off-Label-Use ist weit ver-
breitet und mit einem erhdhten Risiko von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) verbunden, zumal wenn die
zugrunde liegende Evidenz gering ist. Dies gilt auch fir die
Behandlung seltener <5/10000) Erkrankungen mit ver-

schiedenen myasthenen Syndromen. Die fachlichen Vor-
gaben fiir die Indikation eines Off-Label-Use sind in den
spezifischen Leitlinien maRgeblich dargelegt, dabei sind
die Regulationen des deutschen Gesundheitssystems zu
beachten. Basis einer medikamentdsen Langzeittherapie
ist eine optimierte Standardtherapie, die auf dem Einsatz
von Substanzen beruht, die in die Arzneimittel-Richtlinien
aufgenommen sind. Die aktuellen Kriterien fir die Indika-
tion und die Uberwachung eines Off-Label-Einsatzes wer-
den dargestellt. Die Bewertung von besonderen Konstella-
tionen, insbesondere die Therapieresistenz wird analysiert
und praktische Hinweise fiir eine regulatorische Handha-
bung aufgezeigt. Derzeit flihrt eine Eskalation der medika-
mentdsen Therapie immer zu einem Off-Label-Use, der als
individueller Heilversuch der Begriindung und eines per-
sonlichen kontinuierlichen Monitorings bedarf.

ABSTRACT

The off-label use of licensed drugs is widespread and the
risk of adverse events is high, especially if the scientific evi-
dence in support of its use is low. The treatment of rare dis-
eases (<5/10,000) therefore may increase the risk of an off-
label use. The optimized standard treatment is based on the
regulatory decisions of the Federal Joint Committee. The
valid guidelines and the regulations of the German health
system are discussed. The criteria for indication and moni-
toring off-label use are shown, especially focusing on the
problem of refractory myasthenia gravis. Escalation of
treatment results reqularly in an off-label use that needs to
be justified and monitored continuously. Some new aspects
of the European regulations are discussed.

Hintergrund
Off-Label-Use

Ein Off-Label-Use liegt dann vor, wenn die Anwendung einer zu-
gelassenen Substanz auRerhalb des bestimmungsgemédRen Ge-

brauchs erfolgt. Der bestimmungsgemdRe Gebrauch ist in der
amtlichen Fachinformation dokumentiert und basiert auf der
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zugehorigen Monografie des BfArM [1]. Nach einer EU-Studie
aus 2017 liegt die generelle Verschreibung einer Substanz im
Off-Label-Use bei Erwachsenen zwischen 7-95% im stationa-
ren Bereich, in der Ambulanz zwischen 6-75% [2]. In zahlrei-
chen Leitlinien der AWMF werden Substanzen im Off-Label-Use
mit ihrem Evidenzniveau und einer Bewertung dargelegt. Ein
Off-Label-Einsatz kann dann fiir den Arzt geboten sein, wenn
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diese Leitlinien die Bedingungen fiir die medikamentdse Be-
handlung klar formuliert haben und der Off-Label-Use den An-
forderungen der verschiedenen Urteile des Bundessozialge-
richts bzw. einschldgiger Urteile des Bundesverfassungsge-
richts erflllt [3-6] oder fir die Erkrankung keine On-Label-
Therapie vorhanden ist [7]. Eine Kostenlibernahme durch die
GKV kann grundsatzlich nur erfolgen, wenn vor Therapiebeginn
ein begriindender Antrag durch den behandelnden Neurologen
gestellt wird sowie ein positives Votum des MDK und/oder eine
Zustimmung der GKV vorhanden sind. Das AusmaR des so an-
tragsgemaR zustande gekommenen Off-Label-Use bzw. der au-
RBerhalb dieses Verfahrens stattfindende Off-Label-Use (,tole-
rierter Off-Label-Use) sind in Deutschland nicht systematisch
erforscht. Beziiglich einer Haftung ist darauf hinzuweisen, dass
der Hersteller, der von einem verbreiteten Off-Label-Use eines
Produkts Kenntnis hat, gemaR §84 AMG in der Haftung gese-
hen werden muss [3].

Ein Off-Label-Use ist grundséatzlich mit einem erhdhten Risi-
ko von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) verbun-
den, wie die kiirzlich vorgelegten Ergebnisse einer kanadischen
Kohortenstudie zeigen [7]. Danach lag die durchschnittliche
Rate der UAWs bei allgemeinmedizinischen Patienten unter
On-Label-Use bei 12,5/10000 Patientenmonaten gegeniber
19,1/10000 Patientenmonaten in einer Patientengruppe mit
Off-Label-Use [7]. Solche Ergebnisse waren zusammen mit der
aktuellen EU-Studie [2] die Grundlage fir die Initiative ,Good
Off-Label Use Practices“ des Braincouncil [8]. Kern ist die Forde-
rung einer deutlich verbesserten Pharmakovigilanz. Dies wird
von der European Myasthenia Gravis Association (EUMGA) un-
terstitzt.

Seltene Erkrankungen: Beispiel Myasthenia gravis

Seit 2000 sind in der EU Erkrankungen mit einer Prévalenz
von <5 von 10000 Personen als ,rare disease“ (Seltene Er-
krankung (SE)) definiert. Dies trifft nach Aussage von Orpha-
net auf die Myasthenia gravis (MG) in Europa zu [9] , Prava-
lenz: 1-9/100000. Die epidemiologische Untersuchung von
Boldingh et al. [10] ergab fiir die AChR-positive MG eine Pra-
valenz zwischen 11,1 bis 14,3/100000. In Kanada zeigte sich
eine geringe Zunahme der Prdvalenz von 16,3/100000 (1996)
zu 26,3/100000 (2013), die z.T. auf die verbesserten Thera-
piemdglichkeiten und Diagnostik bezogen wird [11]. Dagegen
scheinen jahrliche Neuerkrankungen an MG, dort zwischen
2,3 und 2,7/100000 angegeben, eher stabil zu sein [11].

Zugelassene Substanzen und vom G-BA in die
Arzneimittelrichtlinien (AM-RL) aufgenommene
Substanzen

In Deutschland sind durch das BfArM fiir das ,,Anwendungs-
gebiet® Myasthenia gravis einige Substanzen zugelassen
(» Abb. 1). Es handelt sich meist um Altsubstanzen. Diese wur-
den aber nur zum Teil in den Aufbereitungskommissionen (hier:
Aufbereitungskommission B3 des Bundesgesundheitsamtes)
behandelt. Deren Arbeit wurde im Jahre 1986 eingestellt [12].
Azathioprin wurde 2004 im Nachzulassungsverfahren fiir das
Anwendungsgebiet ,,Myasthenia gravis“ zugelassen. Fiir Ambe-
noniumchlorid, das bis Ende 1991 noch fiktiv in Deutschland
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zugelassen war, wurde kein Nachzulassungsantrag gestellt.
Eine Anwendung von Ambenoniumchlorid ist zwar in Deutsch-
land moglich, allerdings ist ein Import (gemaR AMG §73 Abs.3)
aus einem der EU-Mitgliedslander (Frankreich, Polen, Ungarn)
erforderlich, der Gebrauch wie ein Off-Label-Use zu behandeln.

Seit Einfihrung der Expertengruppen Off-Label 2006 am
BfArM konnte fiir einige Substanzen gemaR §35 c SGB V eine
Regelung durch Beschlisse des G-BA gefunden werden [13]:
Mycophenolat Mofetil (MMF; 3.12.2013) und intravendses Im-
munglobulin G (IVIG; 10.9.2013). Diese diirfen im Off-Label-
Use gemaR AM-RL Anlage VI Teil A ohne vorlaufenden Antrag
durch den behandelnden Arzt eingesetzt werden. So wurde
die Basistherapie erweitert, sodass sie als ,optimierte Stan-
dardtherapie® zu bezeichnen ware (vgl. » Abb.1). Die Kosten
werden von der GKV tibernommen und fiihren nicht zu einem
Regress [4].

Anwendungspraxis

Die in Deutschland fiir das Anwendungsgebiet Myasthenia
gravis zugelassenen Substanzen werden in den aktuellen Leit-
linien der DGN (AWMF-Registernummer: 030/087) als Basisthe-
rapie behandelt [14]. Nicht alle zugelassenen Substanzen wer-
den auch tatsachlich zur Behandlung der Myasthenia gravis ein-
gesetzt.

Eine Untersuchung in Norwegen [15] analysierte das ge-
samte Spektrum verordneter Substanzen bei 850 MG-Patien-
ten. Von 527 MG-Patienten unter Immunsuppressiva (IS) be-
trug das Verhiltnis Azathioprin vs. Steroid 32:60%, in einer
Umfrage in Deutschland 77:14%[16;s. » Tab. 1). Fiir die Lang-
zeittherapie ergab sich in einer Umfrage der Deutschen Myas-
thenie Gesellschaft (DMG) ein Verteilungsverhdltnis der Sub-
stanzgruppen wie in » Abb. 2 dargestellt.

Der Nachweis neuer Autoantikérper bei MG hat neue Varian-
ten identifiziert (z.B. MuSK-pos-MG [17] ), die eine deutlich
differentere Dosierung und Therapieplanung erfordern als die
AChR-AK-positive Myasthenie [18,19].

» Tab.1 Einsatz von Kortikoiden und Immunsuppressiva zur Behand-
lung von Myasthenia gravis. Norwegen in der Periode 2004 -2010:
Von 830 MG Patienten unter Pyridostigmin verwenden 636 ein
Immunsuppressivum (Daten aus [15]). In Deutschland nahmen in

der DMG-Umfrage 2007 von 899 befragten MG-Patienten 744 ein
Immunsuppressivum (unveroffentlichte Daten).

Norwegen Deutschland 2007

2004-2010
Immunsuppressivum N=636 % N=744 %
Azathioprin 201 32 570 77
Kortikosteroid 387 61 107 14
Mycophenolat Mofetil 23 4 42 6
Ciclosporin 15 2 15 2
Methotrexat 10 2 8 1
Cyclophposphamid 0 0 2 <1
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Off-Label On-Label Orphan drug LL MaBnahme
Thym(om)ektomie
Steroide
Azathioprin
SozG Methotrexat
AM-RL + Mycophenolat Mofetil * * *
SozG Japan Tacrolimus
SozG Cyclosporin A
SozG Cyclophosphamid
AM-RL + high-dose IVIg* * *
SozG Intervallgabe IVIg
Immunadsorption IAD
SozG intermittierende IAD
Plasmaaustausch
SozG Rituximab
EMA Eculizumab
SozG andere monoklonale AK
Antisense-Therapie
Etanercept
therapeutische Vaccination
Pyridostigminbromid
SozG Frankreich Ambenoniumchlorid*
Edrophoniumchlorid**
NRF Nr. 22.3 EMA 3,4-Diaminopyridin (DAP)

» Abb.1 Uberblick und Zulassungsstatus der Behandlungsverfahren bei Myasthenia gravis (Pharmakotherapie, Interventionen und Operatio-

nen) in Anlehnung an die Leitlinie (LL) der DGN (graue Spalte). Orphan-Drug-Status und On-Label-Use sind mit Angabe der Region gekenn-

zeichnet (griin). Substanzen im On-Label-Use und im Off-Label-Use als zugelassene Substanz nach AM-RL (AM-RL+) sind fett gedruckt.
Der sonstige Off-Label-Use erfordert den Antragsweg, evtl. Klageweg (SozG) bei Nicht-Zustimmung der GKV. * ausschlieBlich fiir Myasthenia

gravis zugelassen in Frankreich, Polen, Ungarn; ** nur in Spanien fiir einen pharmakologischen Test zugelassen; *** durch Beschluss des

G-BA in die AM-RL Anlage VI Teil A aufgenommen, erstattungsfahig und verordnungsfahig im Off-Label-Use ohne Antrag.
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8%

66 %

M Steroid
plus Pyridostigmin

[0 Steroid plus Azathioprin
plus Pyridostigmin

[ Azathioprin
plus Pyridostigmin

O MTX, Cyclosporin A,
Cyclophosphamid
plus Pyridostigmin

» Abb.2 Spektrum und Anteil der eingesetzten Medikamente in
der Langzeittherapie bei 763 Myasthenie-Patienten. Deutsche
Myasthenie Gesellschaft (DMG), modifiziert nach Daten aus
Wohrle [16].

» Tab.2 Empfehlungen fir die Indikation und das Monitoring eines
geplanten Heilversuchs [3].

1. umfassende Dokumentation Therapieresistenz

2. umfassende Aufklarung

3. Sicherungsaufklarung

4. Selbstbestimmungsaufklarung

5. schriftliche Einverstandniserkldarung

6. umfassende Dokumentation des Verlaufs (exakt, engmaschig,
personlich)

Regulationskonzept zum Off-Label-Use
Rare disease (orphan) designation

Die Voraussetzungen fir eine Verbesserung der Evidenz der Zu-
lassung neuer Substanzen fiir die SE waren bislang aufwendig,
fir einen pharmazeutischen Hersteller vermutlich wenig at-
traktiv, um klassische RCT-Studien, z.B. zur Erweiterung der
bisherigen Zulassung, aufzunehmen. Das IQWiG hat in seinem
»Rapid Report“ darauf hingewiesen, dass das methodische Vor-
gehen bei SE wie bei Nicht-SE nahezu gleich gesetzt werden
kann [3]. Allerdings gibt es auch innerhalb der SE die ,,singula-
ren Fdlle“ [10] oder ,Einzelfélle*, die auch als ,ultra rare disea-
ses“ (Prdvalenz: <1:10000) zusammengefasst werden. Hierun-
ter féllt z.B. die MuSK-pos-MG (Prdvalenz 0,05-0,65/100000
[10] oder CMS [20]. Daher haben Vrinten et al. [21] fiir solche
ultra-rare-diseases das Studienkonzept n-of-1-Trial (sog. single
case trial) am Beispiel Ephedrin als Add-on-Therapie bei MG in
die Diskussion eingebracht. Arzneimittelrechtlich wurde fir SE
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und ihre seltenen Konstellationen das Konzept der ,rare disease
(orphan) designation® (friiher: orphan drug designation) durch
der EMA eingefiihrt. Dies hat z.B. bewirkt, dass die seit Giber
40 Jahren bekannte und angewandte Substanz 3,4-Diaminopy-
ridin, die nach NRF (Neues Rezept Formularium; Nr. 22.3) in
Deutschland vom Apotheker zubereitet werden kann und auch
zur Behandlung des LEMS als leitliniengerechte Therapie gilt,
von der EMA nach dem erfolgreichen Zulassungsverfahren als
orphan drug (Amifampridin) zugelassen wurde. Die erhdhten
Kosten durch dieses Verfahren, aber auch das Verfahren selbst,
wurden sehr kritisch diskutiert [22].

Von den derzeit in klinischen Studien untersuchten mono-
klonalen Antikérpern hat Eculizumab eine rare disease (orphan)
designation fiir Myasthenia gravis erhalten (EMA: 29.7.2014),
d.h. der EMA lagen vonseiten des Herstellers Belege fiir einen
»significant benefit“ (Abs.3 der EU-Richtlinie Nr.141/2000) vor
[23,24]. Inzwischen ist Eculizumab fir die Behandlung einer
stherapierefraktdren generalisierten MG mit nachgewiesenen
Antikoérpern gegen Acetylcholin-Rezeptor-Protein“ zugelassen
(14.8.2017) [25]. Nach Zulassung als orphan drug durch die
EMA ist in Deutschland das AMNOG-Verfahren zur Bewertung
eines Zusatznutzens nur dann erforderlich, wenn der Umsatz
eine festgelegte Summe (derzeit 50 Mio Euro) iiberschreitet.
Eculizumab unterliegt als Altsubstanz keinem AMNOG-Verfah-
ren.

Aufgabe der Expertengruppe
(Neurologie/Psychiatrie) am BfArM

In Deutschland wird derzeit zur Regulierung des Off-Label-Use
gemaR SGB V der Ansatz verfolgt, dass die 2006 gegriindeten
Expertengruppen Off-Label (Neurologie/Psychiatrie) am BfArM
mit einer Bewertung von Substanzen vom G-BA beauftragt
wird. Diese Bewertung setzt einen Antrag der GKV, KBV oder
Selbsthilfegruppen beim G-BA voraus, der die Voraussetzungen
fur das Verfahren priift. Die Bewertung wird durch einen von
der zustandigen Expertengruppe benannten externen Experten
vorbereitet. Die dann erfolgende Bewertung durch die Exper-
tengruppe wird nach einem abgestimmten Methoden-Papier
erstellt und als konsentierter Bewertungsvorschlag dem G-BA
tbermittelt, der dann nach einem Stellungnahmeverfahren
einen Beschluss fasst. Entweder wird die Substanz damit im
Teil A der AM-RL VI (positiv) oder im Teil B (keine Off-Label-An-
wendung maglich) aufgenommen. Substanzen im Teil A kon-
nen ohne vorherige Anfrage bei der GKV direkt verordnet und
zu Lasten der GKV eingesetzt werden, wenn die im Beschluss
des G-BA genannten Vorgaben eingehalten werden, die quasi
eine Erweiterung der Fachinformation sind. Die so verord-
nungsfdhige und von der GKV (ibernommene Behandlung mit
MMF und IVIG ist ein positives Ergebnis diese Verfahrens, erfor-
dert aber eine besondere Aufkldrung und Monitoring ([3,4];
» Tab.2).

Verlangt der klinische Verlauf im Einzelfall eine Erweiterung
der Behandlung mit Substanzen im Off-Label-Use, wie sie z.B.
mit Second-Line-Substanzen nach der aktuellen Leitlinie ange-
zeigt ist, die aber bislang nicht von der Expertengruppe bewer-
tet wurden, muss ein vorlaufender, qualifiziert begriindeter An-
trag bei der zustdndigen Krankenkasse gestellt werden. In dem
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> Tab.3 Kriterien fiir eine therapierefraktare Myasthenia gravis
[30,31].

1. schwere, generalisierte MG mit unzureichendem Ansprechen auf
eine addquate Dosierung und Dauer einer Immunsuppression

. hdufige myasthene Krisen und/oder schwere Exazerbationen

. wiederholte Interventionen (IVIG oder IAD oder Plasmaaustausch)

. Gefahr der intermittierenden Heimbeatmung

. gravierende UAWs unter der optimierten Standardtherapie

. erhohte individuelle Risiken (z. B. Komorbiditdten)

. Kontraindikationen gegen die leitliniengerechte Behandlung

N oW N

Antrag muss das wissenschaftliche Erkenntnismaterial, z.B.
nach Stand der Leitlinie, und der Stand der klinischen Expertise
im Hinblick auf eine fallindividuelle Analyse aufgearbeitet wer-
den [1,13,14]. Der Antrag wird in der Regel vom MDK gepriift
und dann, wenn die Kriterien des BSG-Urteils vom 19.3.2002
(sog. Sandoglobin-Urteil) bzw. die Kriterien des sog. Nikolaus-
Urteils (6.12.2006) erfillt sind [4-6], meist genehmigt. Leider
wird nicht immer die Erfahrung des behandelnden Arztes und/
oder Myasthenie-Experten ausreichend berticksichtigt. Ein ab-
lehnender Bescheid kann bedeuten, dass - in dringlichen Fal-
len - sogar der Weg der einstweiligen Verfiigung beschritten
werden muss.

Langfristig ist nach den EU-Richtlinien die Einrichtung von
krankheitsspezifischen ,Centers of Expertise“ (CoE) fiir solche
Aufgaben vorgesehen, wie sie in Deutschland von der ,Nationa-
len Allianz fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen® (NAMSE)
auf den Weg gebracht wurde. Derzeit sollten die zertifizierten
integrierten Myasthenie-Zentren (iMZ; [26]) oder spezialisier-
ten Myasthenie-Ambulanzen angefragt werden.

Myasthenia gravis
Optimierte Standardtherapie

Die optimierte Standardtherapie ist eine erweiterte Basisthe-
rapie, die neben einer symptomatischen, bedarfsweisen Gabe
von Pyridostigminbromid [27] in der Regel eine antiinflamma-
torische Behandlung mit Steroiden (Therapieziel: Induktion ei-
ner Remission) umfasst, dann eine additive Langzeitimmunsup-
pression mit Azathioprin, die steroidsparend wirkt und die Auf-
rechterhaltung und Besserung der erreichten Remission (The-
rapieziel: Remissionserhaltung) bewirken soll. Bei einer Azat-
hioprin-Unvertrdglichkeit oder Unwirksamkeit bei angemesse-
ner Dosierung und Anwendungsdauer (oder auch bei nicht
maoglicher Reduktion von Steroiden unter die Cushing-Schwel-
le) kann Azathioprin durch Mycophenolat Mophetil ersetzt wer-
den. Bei einer myasthenen Exazerbation kann IVIG, auch ambu-
lant, als Add-on-Therapie zur Stabilisierung eingesetzt werden
[28,29].

Non-Responder

Etwa 14.8 % aller Myasthenia gravis-Patienten konnen von einer
optimierten Standardtherapie nicht hinreichend profitieren
[14,30,31]. Diese MG-Patienten sind z. B. oft Steroidresponder,
d.h. unter einer Steroiddosis, die allerdings meist deutlich Giber
der Cushing-Schwelle liegt, sind sie gebessert und stabil, oder

Janzen Rudolf WC. Off-Label-Use bei Seltenen... Akt Neurol 2018; 45: 305-311

sie bendtigen Interventionen mit IVIG oder Plasmaaustausch.
Dennoch sind sie als Non-Responder unter optimierter Stan-
dardtherapie zu betrachten, da die zu befiirchtenden UAWs ei-
ner meist erforderlichen Langzeittherapie mit Steroiden nicht
akzeptiert werden dirfen [14, 28,32-34]. In diesen Fillen
wird eine immunsuppressive Therapie im Off-Label-Use einge-
setzt (second line; z.B. Methotrexat, Ciclosporin A, Tacroli-
mus), d.h. (s.» Abb.1). Diese Therapie entspricht einem indi-
viduellen Heilversuch, der eine umfassende Aufklarung und Do-
kumentation erfordert (» Tab. 2; [3, 4, 14]). Die Situation in der
Therapie bei juveniler MG ist eher noch komplexer [35].

Therapierefraktdre Myasthenia gravis

Es gibt wenige Patienten, wahrscheinlich deutlich unter 15%
mit generalisierter MG, die sich durch eine erweiterte optimier-
te Standardtherapie, d.h. auch nach Einsatz von Second-Line-
Immunsuppressiva (z.B. Methotrexat oder Ciclosporin A) nicht
ausreichend bessern. Diese Konstellation im Verlauf einer gene-
ralisierten, oft fluktuierenden generalisierten MG wird als the-
rapierefraktdre MG bezeichnet werden. Die Kriterien einer the-
rapierefraktdren generalisierten MG (TRgMG) sind im Einzelnen
nicht konsentiert (vgl. » Tab.3[30,31, 34,39]). Daher sollte bei
Priifung der Evidenz und des Nutzen-Risiko-Profils bei einem
beabsichtigten Therapieschritt der Einzelfall, d.h. ,singularer
Fall“ (z.B. MuSK-positive Myasthenia gravis) zugrunde gelegt
werden. Dies ist bei der MG schon wegen der sehr unterschied-
lichen individuellen Verteilung der Muskelschwdche und Kri-
senanfalligkeit sinnvoll. Eine individuelle Nutzen-Risiko-Bewer-
tung ist dabei, nicht zuletzt fiir die partizipative Patientenent-
scheidung ein zusatzliches sehr wesentliches Entscheidungskri-
terium [14,19,28,32].

Eine erweiterte Eskalationstherapie kann dann bedeuten,
dass zusdtzlich zur immunsuppressiven Therapie entweder die
Indikation fiir eine stabilisierende Langzeittherapie mittels in-
termittierender IVIG-Gabe oder - selten - intermittierender
Langzeit-IAD [36] bzw. Langzeit-Plasmaaustausch als sog. Add-
on-Therapie zu erwdgen ist. Auch der Versuch einer Remis-
sionsinduktion mittels Einsatz von monoklonalen Antikérpern,
z.B. Rituximab im Off-Label-Use, hat sich bewdhrt [14,17,19,37
-39]. Die Anwendung von Rituximab, insbesondere bei MuSK-
positiver Myasthenia gravis, ist seit tiber 10 Jahren eine favori-
sierte, erfolgreiche Strategie [39]. Die Wirksamkeit und die
Nutzen-Risiko-Bewertung werden (iberwiegend positiv gese-
hen. Von den in den Leitlinien genannten weiteren monoklona-
len Antikorpern ist Eculizumab von der EMA zugelassen und
fungiert als Add-on-Therapie zur laufenden Behandlung bei
TRgMG mit nachgewiesenen AChR-Antikorpern. Als Altsub-
stanz unterliegt Eculizumab nicht dem AMNOG-Verfahren. Die
differenzierte Indikationsfindung innerhalb der deutschen Be-
handlungspraxis, die auf einer Expertise von mit deutlich tber
10 Jahren fuBt (,well established use®), hat gerade begonnen.
Daher sind viele Fragen noch unbeantwortbar, die Anwendung
wird sich auf besondere Félle mit generalisierter MG begrenzen.

Es gibt sehr seltene Konstellationen von definitiv nicht aus-
reichend behandelbarer MG, deren Entstehung nicht immer
verstanden wird (sog. ausgebrannte Myasthenie, areaktive
MG). Ob diese Verldufe mit den modernen Therapiemdoglichkei-
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ten zukiinftig vermieden werden kénnen, wird sich erweisen.
Die schwerste Beeintrachtigung ist die Atemldhmung. Die Indi-
kation fir eine Heimbeatmung in diesen Féllen muss in der
Zusammenarbeit von Neurologen und Pulmologen erarbeitet
werden [41].

Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom
(LEMS)

Die immunsuppressive Behandlung des idiopathischen und pa-
raneoplastischen LEMS (Prdvalenz: 0,1-0,9/100000 [9]) mit
Steroiden und/oder Azathioprin wird analog wie bei MG-Patien-
ten angewandt [29, 42], wenngleich nurim Rahmen des Off-La-
bel-Use, da eine explizite Zulassung fiir dieses Anwendungsge-
biet aufgrund fehlender Studiendaten nicht vorliegt. Diese The-
rapie ist aber leitliniengerecht. Die symptomatische Therapie
erfolgt mit 3,4-Diaminopyridin (Amifampridin). Dieses steht
sowohl als Rezeptur nach Neues Rezept Formularium [NRF
22.3.5mg bzw. 10 mg] als auch als Originalprdparat zur Verfi-
gung. Die Zulassung erfolgte durch die EMA im Jahre 2010. Die
Preisgestaltung hat z.B. in GroBbritannien dazu gefiihrt, dass
der bisherige Rahmen (ca. 600£ pro Jahr pro Patient) auf
60.000 £ angestiegen ist, ahnlich sieht es in Deutschland, neu-
erdings auch in den USA [22], aus.

Angeborene myasthenische Syndrome
(CMS)

Die angeborenen myasthenischen Syndrome (congenital myas-
thenic syndrome) sind genetisch determiniert, samtlich ultra
rare diseases (Pravalenz: 1-2/500000 [9]), ihr Spektrum wird
zunehmend gréBer [20]. Es stehen auRer der zugelassenen The-
rapie mit Pyridostigminbromid keine weiteren Medikamente
zur Verfligung, die explizit fir eine dieser CMS-Erkrankungen
zugelassen sind. Pyridostigminbromid ist aber nur fir einige
wenige CMS sinnvoll. Die Gabe von 3,4-Diaminopyridin (Ami-
fampridin), das bei einzelnen CMS aufgrund der bekannten Pa-
thophysiologie wirksam ist, muss tiber Antrag bei der Kasse als
Off-Label-Use verordnet werden. Andere teilweise nur tber die
internationale Apotheke beziehbare Substanzen (z.B. Ephedrin
[32,43]) stellen Arzt und Patienten vor die gleichen Anforde-
rungen wie ein Off-Label-Use. Eine solche Dauertherapie nach
differenzierter Untersuchung, z.B. in einem neuropadiatri-
schen iMZ oder einer geeigneten spezialisierten Muskelambu-
lanz, ist in jedem Fall erforderlich [44].

Pragmatisches Vorgehen beim Einsatz
von Substanzen im Off-Label-Use bei
Myasthenia gravis, LEMS und CMS

1. Die Immunsuppressiva Methorexat und Ciclosporin A sind
flr den Einsatz bei Myasthenia gravis oder LEMS stets ein
Off-Label-Use, auRer in Féllen mit einer rheumatischen
Zweiterkrankung. Da sie in der Rheumatherapie anerkannte
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Medikamente mit breitem Einsatz sind, allerdings auch hier
z.T. Off-Label, und die Kenntnis und das Verstdndnis des
MDK somit vorhanden sind, entstehen nur ausnahmsweise
Probleme bei der Kosteniibernahme.

2. Eine intermittierende Therapie mit IVIG als Langzeit-Thera-
pie ist eine seltene Indikation als Add-on-Therapie in Krank-
heitsphasen, in denen eine stabilisierende Intervention er-
forderlich ist. Da dies bislang ein Off-Label-Use ist, muss der
Einzelfall differenziert dargelegt werden. Mit einer Ableh-
nung durch den MDK ist leider zurechnen.

3. Der Einsatz von Rituximab (Off-Label-Use) ist der Versuch
einer Remissionsinduktion bei therapierefraktdrer Myasthe-
nia gravis. Diese bedeutsame Eskalationstherapie im ,ultra
rare disease“-Bereich ist im Vorfeld einer ambulanten Lang-
zeittherapie unbedingt zu beantragen. Hier ist die Reputa-
tion eines spezialisierten Zentrums anzuraten.

4. Die Indikation von Eculizumab als Add-on-Therapie bei the-
rapierefraktarer generalisierter Myasthenia gravis ist auf
Patienten mit Acetylcholinrezeptor-Antikorper-Nachweis
begrenzt.

5. Die Indikationsfindung fiir eine Add-on-Therapie mit Eculi-
zumab sollte Giber ausgewiesene Myasthenie-Zentren erfol-
gen.

6. 3,4-Diaminopyridin (Amifampridin) kann derzeit bei LEMS
weiterhin nach dem Neuen Rezept Formularium (NRF-Ziffer
22.3.) durch Apotheken angefertigt werden. Die ambulante
Verordnung des Originalprdparats bedarf einer entspre-
chenden Bemiihung fiir einen Sonderstatus der Praxis (sog.
kostenintensiver Patient).
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