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Off-Label-Use:

Nicht ohne Risiko

Medizinrecht Arzneimittel werden nur fur bestimmte
Anwendungsgebiete zugelassen. Weicht der Arzt mit
seiner Verordnung davon ab, handelt es sich um
einen sogenannten Off-Label-Use — eine zulassungs-
uberschreitende Anwendung von Medikamenten.

Ein solches Vorgehen ist rechtlich heikel.
Was bedeutet das fur die verabreichende
Pflegeperson?

Von Thorsten Siefarth

arum kommt es tiberhaupt zum Off-Label-
WUse? Ein Grund ist der rasante medizinische

Fortschritt. Die Zulassung oder auch die Er-
weiterung der Zulassung von Medikamenten kann lange
dauern. Dennoch kann es medizinisch sinnvoll sein, ein
Arzneimittel bereits vor Abschluss der Zulassung einzu-
setzen — zum Beispiel bei der Behandlung von Patienten
mit Krebs.

Auflerdem konnen handfeste wirtschaftliche Griinde
im Spiel sein. So kann eine Ausweitung der Indikation
von vornherein — oder auch spiter — nicht gewollt sein,
weil ein weiterer Anwendungsbereich zusitzliche klini-
sche Studien verlangt. Also bleibt die Zulassung ,eng®;
weitere, moglicherweise sinnvolle Anwendungsbereiche
werden nicht erschlossen.

Ein Oft-Label-Use findet hiufig in der Gynikologie
und vor allem Pidiatrie statt. Das liegt daran, dass die
Zulassung von Arzneimitteln hiufig nur fir Erwachsene
und nicht auch fiir Kinder erfolgt. Werden die Arznei-
mittel dennoch auch fiir Kinder verordnet, handelt es sich
um eine zulassungsiberschreitende Anwendung. Der
Hintergrund fur die fehlende Zulassung ist hiufig, dass
die dazu notwendigen Studien auf ethische Bedenken
stoflen. Denn wiirde man sie durchfiihren, so wiirde das
auf , Kinderversuche“ hinauslaufen.

Schlieflich ist der Off-Label-Use auch noch bei sel-
tenen Krankheiten anzutreffen. Diese werden von den
Arzneimittelherstellern aus wirtschaftlichen Griinden
vergleichsweise stiefmiitterlich behandelt. Forschungen
finden kaum statt, geschweige denn, dass Zulassungsver-
fahren eingeleitet werden.

Off-Label-Use grundsatzlich erlaubt

Das erste grofle Problem beim Oft-Label-Use ist das
Haftungsrisiko. Dieses betrifft vor allem Arzte. Wenn sie
einen Patienten mit einem Arzneimittel behandeln, das
fur die Indikation gar nicht zugelassen ist, dann begeben
sie sich auf schwankenden Boden. Allerdings gilt zu-
nichst einmal: Der Arzt ist in seiner Therapie-Entschei-
dung frei. Wenn er den Off-Label-Use fiir sinnvoll hilt,
dann kann ihm daraus kein Strick gedreht werden. Der
zulassungsiiberschreitende Einsatz von Arzneimitteln ist
grundsitzlich erlaubt.

Andererseits besteht das Problem, dass der Arzt die
(Neben-)Wirkungen des Arzneimittels beim Off-Label-
Use nicht so gut kennt. Er geht damit also ein hoheres
Risiko ein. Gleichwohl bleibt es zuldssig. Der Arzt muss
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zur Haftungsminimierung allerdings das Risiko gewis-
senhaft ausloten, es mit dem Patienten ausfiihrlich be-
sprechen und die Kontrolle verdichten.

Ubrigens: Der Arzt haftet im Rahmen der Anord-
nungsverantwortung fiir dieses erhohte Haftungsrisiko al-

lein, die durchfiihrende Pflegeperson haftet dafiir nicht.

Das Risiko des Arztes steigt also mit dem Off-
Label-Use. Andererseits konnte er aber ge-
radezu verpflichtet sein, ein Arzneimit-
tel auch anwendungsiiberschreitend
zu verordnen. Damit beschiftigt
sich der folgende Fall: Ein
eineinhalbjdhriges Kind
wurde am 25. April 1987
gegen 15.30 Uhr in ein
Krankenhaus zur sta-
tiondren Behandlung
aufgenommen. Nach
dem Aufnahmebe-
fund war es in ge-
neralisiert tonisch-
klonisch  kramp-
fendem Zustand,
rechts betont. Sei-
ne Augen waren
verdreht, es zeigte
sich eine Lippen-
Zyanose mit
Schaum vor dem
Mund. Die Pupillen
waren eng. Die Tem-
peratur betrug 39 Grad
Celsius rektal gemessen.
Die Herztone waren rein,
die Herzaktion tachykard.
Der Krampfanfall und das
Fieber wurden therapiert. Nach ei-
ner ruhigen Nacht erlitt das Kind am
nichsten Morgen erneut einen Krampfan-
fall, die zwischenzeitlich gefallene Temperatur
stieg auf iiber 39 Grad Celsius an. Eine darauthin er-
folgte Untersuchung konnte eine bakterielle Meningitis
ausschliefien.

Am darauffolgenden Tag wurden weiterhin Krampf-
anfille und Fieberschiibe beobachtet. Neben mehreren
Untersuchungen ergab ein Computertomogramm (CT)
den Verdacht auf eine herdférmige Encephalitis. Im An-
schluss an diesen Befund wurde dem Kind zur Bekdmp-
fung der Hirnentziindung Aciclovir (Zovirax) verab-
reicht. Eine spitere serologische Untersuchung ergab den
sicheren Befund einer Herpes-Virus-Encephalitis.

Am 11. Juni 1987 wurde das Kind nach Hause ent-
lassen. Es litt seither unter einer Hemiparese rechts.
Die Eltern des Kindes fihrten die korperlichen und
geistigen Beeintrichtigungen unter anderem auf den zu
spiten Einsatz von Aciclovir zuriick. Sie verlangten
deshalb Schadensersatz und Schmerzensgeld. Das
Krankenhaus hilt dem entgegen, dass Aciclovir nicht
zugelassen gewesen sei.
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Pflicht zum Off-Label-Use?

Das Oberlandesgericht Kéln gab den Eltern des Kindes
Recht (Urteil vom 30.5.1990, Az. 27 U 169/89). In der
Urteilsbegrindung beschiftigt sich das Gericht unter
anderem auch mit dem zulassungsiiberschreitenden
Einsatz von Aciclovir und erldutert: ,Im Behandlungs-
zeitpunkt war der Einsatz von Aciclovir gegen Herpes-
Encephalitis eine klinisch gingige Praxis. Die Wirk-
samkeit des Mittels war aufgrund von Studien an gro-
fen Patientenzahlen (...) belegt. (...) Relevante Neben-
wirkungen kommen bei intakter Nierenfunktion, die
beim Kldger vorhanden war, praktisch nicht vor. (...)
Dabei kommt es nicht darauf an, daf§ Aciclovir im Sinne
der Vorschriften des Arzneimittelgesetzes noch nicht als
Medikament gegen diese Erkrankung zugelassen war.
Der Kliger weist mit Recht darauf hin, daf} das Arznei-
mittelgesetz nicht die therapeutische Freiheit des Arztes
einschrinkt, d. h. es verbietet ihm nicht, ein Medika-
ment, das gegen bestimmte Erkrankungen ,auf dem
Markt® ist, auch gegen eine andere Erkrankung einzu-
setzen, wenn dies medizinisch geboten ist. Letzteres ist
jedenfalls dann der Fall, wenn es medizinisch wissen-
schaftlich erprobt ist und die Nebenwirkungen bekannt
sind, was hier der Fall war.“

Die Arzte hatten den Off-Label-Use also rechtswid-
rig vorenthalten. Das Krankenhaus musste Schadens-
ersatz und Schmerzensgeld zahlen. Im Ergebnis: Das
Oberlandesgericht hat in diesem Fall eine Pflicht zum
Oft-Label-Use bejaht.

Auch pharmazeutische Hersteller haften

Arzte sind mitunter also in einer Zwickmiihle. Einerseits
gibt es beim Off-Label-Use ein erhéhtes Risiko, anderer-
seits haben sie womoglich sogar die Pflicht, Arzneimittel
anwendungstberschreitend einzusetzen.

Aber nicht nur Arzte sind in der Haftung, auch die
pharmazeutischen Hersteller. Sie haften nach § 84 Arz-
neimittelgesetz unter anderem, wenn ein Arzneimittel
entsprechend dem vorgesehenen Anwendungsbereich
eingesetzt wird (,,bestimmungsgemifier Gebrauch) und
dabei Nebenwirkungen auftreten, die tiber ein vertretba-
res Maf} hinausgehen.

Es stellt sich hier die Frage, ob der Off-Label-Use zu
dem bestimmungsgemifien Gebrauch gehort? In zwei
Konstellationen wird diese Frage bejaht. Zum einen,
wenn der Off-Label-Use durch die Arzneimittel-Richt-
linie genehmigt ist und der Hersteller anerkannt hat, dass
der Off-Label-Use zum bestimmungsgemiflen Ge-
brauch gehort.

Zum anderen kénnen die pharmazeutischen Herstel-
ler aber auch dann haftbar sein, wenn ein derartiges for-
males Verfahren nicht stattgefunden hat. Es ist in der
Rechtsprechung anerkannt, dass die Haftung auch dann
greift, wenn die Hersteller durch ihr Verhalten — zum
Beispiel beim Vertrieb oder bei der Beratung — den stan-
dardgemiflen Off-Label-Use anerkannt oder zumindest
geduldet haben.

85



86

Management

Mussen die Kassen zahlen?

Nun noch zu einer ganz anderen Frage, die beim Off-
Label-Use hiufig als erste gestellt werden muss: Ist die
gesetzliche Krankenversicherung zur Kostentibernahme
verpflichtet? Grundsitzlich gilt erst einmal, dass die
Kassen nur fiir solche Arzneimittel die Kosten iiberneh-
men mussen, deren Einsatz sich im Rahmen der Indika-
tion bewegen. Das ist beim Off-Label-Use aber gerade
nicht so.

Erste Klirung hat eine Grundsatzentscheidung des
Bundessozialgerichts aus dem Jahr 2002 gebracht (Urteil
vom 19.3.2002, Az. B 1 KR 37/00). Damals ging es um
die Behandlung von Multipler Sklerose mittels Immun-
globulinen. Nach diesem Urteil muss die GKV die Kos-
ten fiir den Off-Label-Use ausnahmsweise dann iiber-
nehmen, wenn folgende Voraussetzungen vorliegen:

B Es muss sich um die Behandlung einer schwerwiegen-
den, regelmifig todlich verlaufenden Krankheit handeln.
B Es fehlt an einer vertretbaren alternativen Behand-
lung.

B Es besteht in den einschligigen Fachkreisen Konsens
tber den voraussichtlichen Nutzen des zulassungsiiber-
schreitenden Einsatzes.

B Aufgrund der Datenlage besteht die begriindete Aus-
sicht auf einen Behandlungserfolg.

Haben Sie uns
schon geliked?

DIE SCHWESTER
DER PFLEGER

www.facebook.com/
DieSchwesterDerPfleger

Im Jahr 2005 hat der sogenannte Nikolaus-Beschluss
(6.12.2005, Az. 1 BvR 347/98) des Bundesverfassungsge-
richts die Moglichkeiten zum Off-Label-Use sogar noch er-
weitert. In dem dortigen Verfahren ging es um die Versor-
gung mit arzneimittelrechtlich weder in Deutschland noch
in der EU zugelassenen Arzneimitteln. Bei seiner Entschei-
dung haben die Bundesverfassungsrichter auf das zuvor ge-
nannte Kriterium ,Konsens in den Fachkreisen® verzichtet.

Gesetzliche Vorgaben zur Kostentibernahme

Der Nikolaus-Beschluss wurde mittlerweile in dem neu
geschaffenen § 2 Abs. 1a SGB V umgesetzt. Der Gesetz-
geber hat auflerdem daflir gesorgt, dass zur Beurteilung
des Off-Label-Use beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) Expertengruppen einge-
setzt werden miissen (§ 35¢ Abs. 1 SGB V). Deren Bewer-
tungen werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss zu-
geleitet. Dieser entscheidet schliefllich, ob der Oft-Label-
Use zugelassen wird. Nachzulesen ist das dann in Anlage
VI der Arzneimittelrichtlinien. Aktuell gibt es fir den
Zeitraum 2017 bis 2020 drei Expertengruppen, jeweils fiir
Onkologie, Neurologie/Psychiatrie und Innere Medizin.
Insgesamt muss man sich vor allem bei der ambulan-
ten Versorgung Gedanken um die Finanzierung machen.
Denn im Krankenhaus taucht die Thematik aufgrund der
Abrechnung mittels Fallpauschalen kaum auf. Grund-
sitzlich gilt: Die Kosten fiir den Off-Label-Use miissen
dann ibernommen werden, wenn eine der folgenden drei
Alternativen vorliegt:
B Das Arzneimittel ist in Teil A der Arzneimittel-Richt-
linie Anlage VI aufgefithrt und wird im dort festgelegten
Rahmen verordnet (Patientengruppe, Indikation, Dosie-
rung, Behandlungsdauer).
B Das Arzneimittel wird im Rahmen einer klinischen
Studie nach § 35¢ Abs. 2 SGB V eingesetzt.
B Es liegen die Voraussetzungen nach § 2 Abs. 1a SGB
V vor beziehungsweise die durch die Obergerichte ent-
wickelten Voraussetzungen fiir den Off-Label-Use.

Schwierig beim Off-Label-Use ist vor allem, die Kassen
zur Kostentibernahme zu bewegen. Auflerdem miussen
sich Arzte stirker gegen Haftungsrisiken absichern. Und
Patienten sollten bedenken, dass sie mitunter ein grofieres
Risiko eingehen. Auf der anderen Seite stehen aber die
Chancen. Vor allem die Aussicht auf Heilung oder zu-
mindest Linderung der Symptome. Gerade bei schweren
oder seltenen Erkrankungen ist der Off-Label-Use die
einzige Chance auf Heilung. In der Kinderheilkunde geht
ohne den Off-Label-Use (fast) gar nichts. Und nicht zu
vergessen ist der Erkenntnisgewinn fur Arzte und Wis-
senschaft — was letztlich wiederum die Heilungschancen
kunftiger Patienten verbessern hilft.

Thorsten Siefarth ist ein auf Pflegerecht
spezialisierter Rechtsanwalt in Miinchen.
Mail: kanzlei@ra-siefarth.de
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