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Die Rechtsprechung zum stationaren
Off-Label-Use ist reformbediirftig

Ein mutiges Landessozialgerichtsurteil setzt Zeichen

Der Einsatz von Arzneimitteln auBerhalb ihrer zugelassenen Indikation (Off-Label-Use, OLU) erfolgt im statio-
naren Bereich vorwiegend bei seltenen und schwerwiegenden Erkrankungen.” Fir viele dieser Erkrankungen
stehen keine zugelassenen Therapien zur Verfiigung. Auch sind OLU-Anwendungen erforderlich, wenn eta-
blierte Therapie-Optionen versagen oder aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils im Einzelfall ungeeignet sind.
Von einigen Krankenkassen wird die Erstattung der Kosten fur Off-Label-Use-Behandlungen systematisch strit-
tig gestellt. Die Rechtsprechung des Bundessozialgerichts (BSG) zum stationaren Off-Label-Use hat sich ver-
scharft. Ein aktuelles Urteil des Landessozialgerichts Hamburg ist aus medizinischer Sicht ein erster Schritt in
Richtung auf eine Rechtsprechung, die der komplexen Behandlungsrealitat gerecht wird.

Fiir die Zuldssigkeit des OLU ist entscheidend, ob die ange-
strebte Behandlung dem allgemein anerkannten medizinischen
Stand entspricht. Dies kann bestdtigt werden, wenn sich die
Indikationsstellung an Leitlinien-Empfehlungen von hoher Evi-
denzklasse orientiert. Bei seltenen Erkrankungen ist die verfiig-
bare Evidenz jedoch limitiert, weshalb - sofern vorhanden -
konsensbasierte Empfehlungen geringerer Evidenzklasse als
Orientierungshilfe dienen. Insbesondere Universitdtskliniken
setzen sich zum Ziel, eine qualitativ hochwertige medizinische
Versorgung von Patienten mit seltenen und komplexen Erkran-
kungen sicherzustellen. Obwohl diese Bemiihungen den Zielen
des ,Nationalen Aktionsplans fiir Menschen mit Seltenen Er-
krankungen® entsprechen, wird die Erstattung der Kosten fir
Off-Label-Use-Behandlungen selbst bei schwerwiegenden Er-
krankungen von einigen Krankenkassen systematisch strittig
gestellt.

Der Grund hierfiir besteht in der Verschdrfung der Rechtspre-
chung des Bundessozialgerichts (BSG) zum stationdren Off-La-
bel-Use. In der Praxis hat diese Verscharfung dazu gefiihrt, dass
drztliche Therapie-Entscheidungen fiir medizinisch notwendige
OLU-Behandlungen derzeit nur noch als unstrittig gelten kon-
nen, wenn sie im Zusammenhang mit einer unmittelbar lebens-
bedrohlichen Erkrankungssituation getroffen werden. Die Tat-
sache, dass auch potenziell lebensbedrohliche Komplikationen
den Tatbestand einer unmittelbar lebensbedrohlichen Situation
erfiillen konnen, wurde in einem aktuellen Landessozialge-
richtsurteil bestatigt.

Entwicklung der Rechtsprechung zum OLU

Fiir den OLU im Bereich der Gesetzlichen Krankenversicherung
hat die BSG-Rechtsprechung die arzneimittelrechtliche Zulas-
sung als Voraussetzung fiir eine zweckmafige Arzneimittelver-
sorgung definiert. Im Gegensatz zum drztlichen Berufs- und
Haftungsrecht wirkt die arzneimittelrechtliche Zulassung des-
halb flir diesen Bereich verordnungsfdhigkeitsbeschrankend.
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Beruhend auf der Erkenntnis, dass der OLU dennoch in gewis-
sen Grenzen erforderlich ist, wurden 2002 sozialrechtliche Vor-
gaben fiir den OLU im ambulanten Bereich definiert.? Diese
Kriterien beinhalten das Vorliegen einer schwerwiegenden Er-
krankung, das Fehlen therapeutischer Alternativen und das
Vorhandensein verldsslicher wissenschaftlicher Erkenntnisse,
die die Aussicht auf einen Erfolg begriinden. Das letztgenannte
Kriterium wurde in weiteren BSG-Urteilen an das Vorliegen
eines hochgradigen Wirksamkeitsbelegs auf dem Niveau von
Phase III-Studien gekniipft.?

Eine Einschrankung dieser hohen Evidenzanforderung kann
gemdfd der Rechtsprechung des Bundesverfassungsgerichts bei
lebensbedrohlichen bzw. hiermit wertungsgleichen Erkran-
kungen erfolgen.” Dieser Rechtsgrundsatz gilt inzwischen je-
doch nur noch in eingeschrankter Form, da die Rechtsprechung
des Bundessozialgerichts das Kriterium einer ,notstandsahn-
lichen Extremsituation“ eingefiihrt hat. Dies bedeutet, dass
nunmehr das Vorliegen einer unmittelbar lebensbedrohlichen
Situation als Voraussetzung fiir eine Absenkung der Evidenz-
hiirde gilt.»

Im Gegensatz zum ambulanten Bereich konnte fiir den
stationdren Bereich bis 2016 geltend gemacht werden, dass
viele OLU-Behandlungen neue Behandlungsmethoden dar-
stellen. Neue Behandlungsmethoden durften im Kranken-
haus gemdfl §137c SGB V angewandt werden, sofern sie
potenziell wirksam und im Einzelfall medizinisch erforder-
lich waren (Erlaubnisprinzip). In Bezug auf das Qualitdtsge-
bot wurde gefordert, dass es sich bei einer neuen Behand-
lungsmethode nicht um eine Aufienseitermethode handeln
durfte und es musste ein Konsens unter Fachspezialisten
existieren.” War die Notwendigkeit einer stationdren Behand-
lung im Zusammenhang mit einer OLU-Behandlung unstrit-
tig, so war es - im Gegensatz zum ambulanten Sektor - nicht
erforderlich, einen Evidenznachweis der hochsten Stufe zu
erbringen.”
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Was hat sich in der Recht-
sprechung seit Ende 2016 in

Abbildung 1: Indikationspriifungen insgesamt 2017 Universitétsklinikum Hamburg-

Indikationspriifungen 2017 UKE insgesamt
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ergibt sich hieraus, dass die Forderung
eines hochgradigen Evidenznachweises
nun auch fiir alle stationdren Off-Label-
Therapien zur Messlatte wird. Diese kann bei seltenen und
therapierefraktdren Erkrankungen in der Regel nicht {ibersprun-
gen werden. Als juristische Begriindung fiir die Ubertragung
der BSG-Kriterien auf den stationdren Bereich wird das im
SGB V verankerte Qualitdtsgebot angefiihrt, das die Beschran-
kung auf zugelassene Arzneimittel zum Schutz des Versicher-
ten durch das materielle Arzneimittelrecht einschliefie.

Im Folgenden soll erldutert werden, wie diese erneute Verschar-
fung der sozialrechtlichen Vorgaben vom Bundessozialgericht®
begriindet wurde:

2013

1. Die Verabreichung eines Fertigarzneimittels in einem
nicht von der Zulassung umfassten Indikationsgebiet sei
keine neue Behandlungsmethode.

Bei der OLU-Anwendung eines Fertigarzneimittels durch eine
intravenose Injektion handele es sich nicht um eine neue Be-
handlungsmethode, weil sie im Kern lediglich den zulassungs-
fremden Einsatz eines Arzneimittels darstelle und weil die in-
travenose Injektion als wissenschaftliches Konzept schon lange
bekannt sei.

2. Ein OLU sei auch bei potenziell lebensbedrohlichen
Komplikationen nicht durch die Rechtsprechung des Bun-
desverfassungsgerichts gestiitzt.

Hinsichtlich der Frage nach dem Vorliegen einer lebensbedroh-
lichen Erkrankung war in diesem Urteil eine Erkrankungskon-
stellation zu bewerten, bei der es infolge einer Urtikariavasku-
litis zu rezidivierenden Zungenschwellungen mit hierdurch
bedingter Erstickungsgefahr kam. Da diese Exazerbationen bis-
her durch die Applikation eines Notfallsets gut behandelt wer-
den konnten, wurde zwar festgestellt, dass es sich um potenzi-
ell lebensgefdhrliche Komplikationen handele, diese seien je-
doch nicht als wertungsmafiig mit einer lebensbedrohlichen
Erkrankung vergleichbar. Als Begriindung wurde angefiihrt,
dass die Erkrankung nicht mit grofler Wahrscheinlichkeit inner-
halb eines kiirzeren, iiberschaubaren Zeitraums zum Tode
fithre.

2014 2015 2016 2017

3. Die systematische wissenschaftliche Erforschbarkeit sei
auch bei seltenen Erkrankungen zu bejahen, sofern dhn-
liche Erkrankungen erforschbar seien

In Bezug auf die Frage der Anerkennung der hier vorliegenden
seltenen Erkrankungskonstellation als Seltenheitsfall im juristi-
schen Sinne wurde hdochstrichterlich festgelegt, dass allein ge-
ringe Patientenzahlen einer wissenschaftlichen Erforschung
nicht entgegenstiinden, wenn die Ahnlichkeit zu weit verbrei-
teten Erkrankungen eine wissenschaftliche Erforschung ermog-
liche.

Folgen der Rechtsprechung

Als Folge dieser Rechtsprechung sind die meisten stationdren
OLU-Behandlungen bei schweren chronisch verlaufenden Er-
krankungen sozialrechtlich nicht mehr abgedeckt. Dies hat
dazu gefiihrt, dass sich das Priifverhalten einiger Krankenkas-
sen in Bezug auf stationdre OLU-Behandlungen nachhaltig ver-
dndert hat.

Wie hier auf der Basis einer Auswertung der Priiffdlle des Uni-
versitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf gezeigt wird, ldsst sich
fiir 2017 ein deutlicher Anstieg der Indikationspriifungen fest-
stellen (siehe P> Abbildung1). Besonders eindriicklich zeigt sich
dieser Anstieg bei kostenintensiven Medikamenten, bei deren
Abrechnung aufgrund der kodierten Diagnosen ein OLU ver-
mutet werden kann (siehe P> Abbildung 2a, 2b).

Als Folge dieser Priifpraxis miissen die Krankenhduser mit dem
Risiko einer hohen Quote negativer oder uneindeutiger Beurtei-
lungen durch den Medizinischen Dienst der Krankenkassen
(MDK) rechnen. Letzteres resultiert aus der derzeit haufig ge-
libten Begutachtungspraxis, die den Einsatz von OLU-Anwen-
dungen bei schweren Erkrankungen zwar einerseits als medizi-
nisch nachvollziehbar, aber andererseits als nicht eindeutig
durch die BSG-Rechtsprechung gestiitzt, einstuft. In der Regel
fiihren diese Gutachten letztlich zu einer abschldgigen leis-
tungsrechtlichen Entscheidung.

Beispielhaft sei hier der Fall eines Patienten mit einem akut
exazerbierten Schleimhautpemphigoid dargestellt, bei dem
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Abbildung 2a: Indikationspriifungen Rituximab 2017 Universitatsklinikum Ham-

burg-Eppendorf
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Abbildung 2b: Indikationspriifungen Infliximab 2017 Universitatsklinikum Ham-

burg-Eppendorf
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hochdosierte Steroidtherapien in Kombination mit Dapson bzw.
Azathioprin nicht zu einer ausreichenden Kontrolle der Erkran-
kung gefiihrt hatten. Nach mehrfachen stationdren Vorbehand-
lungen erfolgte die stationdre Aufnahme aufgrund eines erneu-
ten schweren Schubes mit grof$flachigem Hautbefall. In dieser
Situation wurde in Zusammenarbeit mit einem Referenzzen-
trum fiir autoimmune bullose Dermatosen die Entscheidung fir
eine Therapie mit Rituximab gefdllt. Die Kostenerstattung fiir
diese Behandlung wurde vonseiten der Krankenkasse auf der
Basis eines MDK-Gutachtens abgelehnt. Da diese Ablehnung
aus medizinischer Sicht nicht gerechtfertigt war, wurde Klage
erhoben. Die Argumentation der Klageschrift zur Rechtferti-
gung der OLU-Therapie mit Rituximab beruhte im Wesentlichen
auf dem Vorliegen einer unmittelbar lebensbedrohlichen, ex-
trem seltenen Erkrankung bei gleichzeitigem Fehlen zugelas-
sener Therapie-Alternativen.

Auf der Grundlage der ,,neuen Rechtsprechung“ des Bundesso-
zialgerichts wurde die Klage vom Sozialgericht Hamburg abge-
wiesen. Das Urteil” enthielt zur Begriindung folgende Punkte:
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forschung ermogliche. Dies gilte erst
recht, wenn - trotz der Seltenheit der
Erkrankung - die Krankheitsursache
oder die Wirkmechanismen der bei ihr
auftretenden Symptomatik wissenschaftlich klarungsfahig
seien.

2017

3. Das therapierefraktire Schleimhautpemphigoid sei nicht

unmittelbar lebensbedrohlich.

Das Vorliegen einer mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung
gleichwertig einzustufenden Erkrankung wurde nicht bestatigt,
da die im Behandlungsfall drohenden septischen Komplikati-
onen zwar als potenziell lebensbedrohliche Komplikationen zu
werten seien, aber dennoch nicht fiir die Annahme einer not-
standsdhnlichen Situation geniigten.

Da diese Urteilsbegriindungen aus medizinischer Sicht nicht
nachvollziehbar waren, wurde gegen das Urteil Revision einge-
legt. Im anschliefenden Verfahren vor dem Landessozialgericht
Hamburg wurde am 3. Mai 2018 die erstinstanzliche Entschei-
dung aufgehoben.!” Die Leistungspflicht der Krankenkasse
wurde mit dem Ergebnis einer sorgfiltigen Gliterabwagung be-
griindet. Hierbei wurde beriicksichtigt, dass der Verlust der Bar-
rierefunktion der Haut dem Verlust einer herausgehobenen
Korperfunktion entspricht. Als Folge des Verlusts dieser Schutz-
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funktion habe ein unmittelbares Risiko fiir dramatisch verlau-
fende Infektionen bestanden, sodass die vorliegende Erkran-
kungssituation wertungsmaflig mit einer lebensbedrohlichen
Erkrankung vergleichbar sei. Dariiber hinaus fand in der Ur-
teilsbegriindung Berticksichtigung, dass keine Standardtherapie
zur Verfiigung stand. Explizit wurde festgestellt, dass Off-Label-
Use-Medikamente solange gleichberechtigt nebeneinanderste-
hen, wie nicht eine dieser Therapien nach anerkanntem medi-
zinische Standard und breitem Fachkonsens als ,,Goldstandard*“
gewertet wird.

Was sollte sich zukiinftig andern?

Das aktuelle Landessozialgerichtsurteil ist aus medizinischer

Sicht ein erster Schritt in Richtung auf eine Rechtsprechung, die

der komplexen Behandlungsrealitdt gerecht wird. Auch in wei-

teren Punkten gibt es Reformbedarf in Bezug auf OLU-Behand-
lungen:

- Die derzeitige Interpretation des Qualitdtsgebots in der
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts ist einseitig darauf
ausgerichtet, potenzielle Risiken des OLU zu vermeiden.
Keinerlei Beriicksichtigung finden hingegen die bei unzurei-
chender Behandlung zu erwartenden und durch eine OLU-
Behandlung moglicherweise zu verhindernden korperlichen
Funktionsverluste. Diese konnen sowohl durch die Erkran-
kung selbst (primdre Manifestationen) als auch durch bei
der jeweiligen Erkrankung drohende Komplikationen (Se-
kundarkomplikationen) bedingt sein. Aus medizinischer
Sicht ist deshalb neben der unmittelbaren Lebensbedroh-
lichkeit auch die nachhaltige Beeintrachtigung der Lebens-
qualitdt durch primdre und sekunddre Krankheitskomplika-
tionen von entscheidender Bedeutung.

- Die normative Abkehr von der Anerkennung des OLU in
neuen Indikationsgebieten als neue Behandlungsmethoden
lasst unberiicksichtigt, dass es sich bei vielen OLU-Anwen-
dungen um neue Therapiemethoden in dem Sinne handelt,
dass ein spezifisches Management zum Beispiel durch Kom-
bination mit weiteren Arzneimitteln oder spezielle Uberwa-
chungsmafinahmen erforderlich ist. Um den Einsatz vielver-
sprechender, neuer Behandlungsmethoden zumindest in
Situationen zu ermdglichen, in denen keine ausreichend
wirksame Therapie zur Verfiigung steht, muss diese Aus-
schlussdefinition riickgdngig gemacht werden.

- In Bezug auf neuere OLU-Optionen sollte beim Vergleich mit
historisch ,etablierten® Therapien beriicksichtigt werden,
dass fiir viele OLU-Indikationen aus anderen zugelassenen
Indikationsgebieten bereits verldssliche Informationen zu
den Nebenwirkungsrisiken vorliegen. Sind diese geringer als
bei Anwendung ,etablierter” Therapien, so ist dies aus me-
dizinischer Sicht in die Nutzen-Risiko-Abwagung einzu-
beziehen. Der drztliche Grundsatz, potenziell schddliche
Therapiefolgen moglichst zu vermeiden, muss sozialrecht-
lich Beriicksichtigung finden.

- Die aktuelle juristische Definition eines Seltenheitsfalles
muss endlich durch eine Definition der Grenzen der syste-

matischen Erforschbarkeit ersetzt werden, die auf wissen-
schaftlich fundierten, epidemiologischen Erkenntnissen ba-
siert. Denkt man die derzeitige juristische Definition der
systematischen Erforschbarkeit zu Ende, so miissten OLU-
Behandlungen leistungsrechtlich anerkannt werden, sofern
die behandelten Erkrankungen ,Ahnlichkeit* mit zugelas-
senen Indikationsgebieten aufweisen.

Die genannten Punkte verdeutlichen den Reformbedarf des So-
zialrechts in Bezug auf die Bewertung von OLU-Indikationen.
Um trotz der aktuellen sozialrechtlichen Problemlage eine fiir
die Leistungserbringer umsetzbare Losung zu finden, sind au-
Rergerichtliche Strategien erforderlich. Fiir elektive Behand-
lungsfille konnen die seit 2013 geltenden Moglichkeiten des
Patientenrechteschutzgesetzes gemdft §13 SGB V genutzt wer-
den, indem im Vorfeld von geplanten OLU-Behandlungen Ein-
zelfallantrage gestellt werden. Die Bearbeitung dieser Antrdge
durch die Kostentrdger muss innerhalb von drei bis maximal
fiinf Wochen erfolgen. Inwiefern diese Einzelfallantrage bewil-
ligt werden, ist von der Begutachtung durch den MDK und vom
jeweiligen Kostentrdager abhangig.

Da dieser zeitliche Verzug bei unmittelbar erforderlichen statio-

ndren OLU-Behandlungen nicht in Kauf genommen werden

kann, konnen die mit einer negativen leistungsrechtlichen ex-
post-Bewertung verbundenen Risiken auf Seiten der Leistungs-
erbringer nicht eliminiert werden. Um eine angemessene Beur-
teilung dieser Fdlle zu ermoglichen, sollten deshalb folgende

Kriterien Eingang in die leistungsrechtliche Entscheidung fin-

den:

- Orientierung an evidenz- und konsensbasierten Leitlinien-
Empfehlungen (Anforderung an die Evidenzklasse unter Be-
riicksichtigung der Krankheits-Pravalenz)

- Zusammenarbeit mit einem Referenzzentrum

- Aufnahme in eine Kklinische Studie (Investigator Initiated
Trial/Registerstudie)

- Vorhandensein von Erfahrungen mit der neuen Behand-
lungsmethode in anderen Indikationsgebieten (Nebenwir-
kungen, Interaktionen)

- Einholung eines einzelfallbezogenen Ethikvotums bei Fall-
konstellationen, fiir die sich die bisherigen Erfahrungen auf
dem Niveau von Einzelfallberichten bewegen

Eine differenzierte Bewertung von OLU-Behandlungsfallen an-

hand dieser Kriterien wire aus Krankenhaussicht zukunftswei-

send. Da das , Nationale Aktionsbiindnis fiir Menschen mit Sel-
tenen Erkrankungen“ von vielen Krankenkassen unterstiitzt
wird, wdre es konsequent, wenn sich die Kostentrdger fiir neue

Wege im Umgang mit medizinisch notwendigen stationdren

OLU-Behandlungen 6ffnen wiirden.
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