S. Rosenkranz
A. Koch
K. Wassermann

Off-Label = Off-Legal = lllegal?

Off-Label = Off-Legal = lllegal?

Die Pulmonal-Arterielle Hypertonie (PAH) riickt in jiingster Zeit
immer deutlicher ins Zentrum des internistisch-pneumologi-
schen und -kardiologischen Interesses. Ein Grund ist sicher der,
dass wir dieses Krankheitsbild, durch eine Unzahl von Publika-
tionen aufmerksam geworden, mit Hilfe neuer Screening-Ver-
fahren hdufiger diagnostizieren konnen. Diese Anstrengungen
erhielten aber durch die Entwicklung neuer medikamentdser
Therapieansatze wie der inhalativen Behandlung mit Prostaglan-
din-Analoga (z.B. Ventavis®), den Endothelin-Rezeptor-Antago-
nisten (z.B. Tracleer®) oder den Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
(z.B. Viagra®) einen ganz entscheidenden Ansporn (Aktuelle
Ubersichten unter [1-3]).

Bisher aber erlangte nur eines der vorgenannten Medikamente,
namlich Bosentan (Tracleer®), die Kassenzulassung (den ,Label“)
fiir alle Formen der PAH, wahrend das inhalativ verabreichte Pro-
stanoid Ilomedin (Ventavis®) trotz einer gleichwertigen und
hochrangigen Phase-III Studie [4] in Deutschland nur fiir primére
Formen zugelassen wurde [5]. Das dufZerst wirksame aber ledig-
lich fiir die erektile Dysfunktion gelabelte Sildenafil (Viagra®) ist
trotz vielversprechender Fallberichte und einer wachsenden
Zahl offener, nicht randomisierter Studien {iber alle Entitdten
der PAH (Aktualisierte Publikationsliste bei [6,7]) fiir diese Indi-
kation noch nicht zugelassen. Wie zu horen ist, steht die Auswer-
tung einer weltweit durchgefiihrten Phase-IlI-Studie mit der
Substanz kurz bevor [8].

Unser therapeutischer Enthusiasmus und die verstandliche Er-
leichterung auf Seiten der Patienten wird nun aber durch den

Umstand gedampft, dass wir die neuen Behandlungsformen oft
genug gegeniiber den Kassen und - wenn sie hartndckig bleiben
- auch gegeniiber den Sozialgerichten erstreiten miissen.

Mit anderen Worten: Wir kénnen diese Medikamente nicht un-
eingeschrankt (also nicht ohne juristische und ékonomische Vor-
behalte) einsetzen. Gar nicht zu reden von den langst noch nicht
ausgeschopften Kombinationsmoglichkeiten untereinander.
Sollte sich Bosentan bei einem Patienten mit - sagen wir - Skle-
rodermie-assoziierter PAH nicht bewdhren oder sollte es wegen
seiner bekannten Nebenwirkungen abgesetzt werden miissen, so
diirfen wir zwar llomedin oder Sildenafil alternativ verwenden -
denn fiir diese wie fiir jede andere Therapie haben wir allein die
alleinige drztliche Verantwortung - aber: die Kasse kann die
Kostenerstattung einer lebenslang (oder zumindest bis zu einer
eventuellen [Herz-]Lungentransplantation) notwendigen Be-
handlung ablehnen: wir therapieren also ,off-label”, in eigener
Verantwortung, zum Wohle, aber, da liegt der Haken, u.U. auf
Kosten des Patienten: Die Therapiekosten fiir Prostazyklin-
analoga betragen zwischen 150000 und 500000 Euro und fiir
Sildenafil 4500 bis 9000 Euro pro Jahr und Patient. (Zum Ver-
gleich: Bosentan kostet ca. 45000 Euro pro Jahr und Patient.)
Therapieren wir mithin auch ,off-legal*? So hat es bisweilen
den Anschein.

An der Universitit Kéln haben wir es uns zur Gewohnheit ge-
macht, vor Beginn einer nicht fiir eine spezielle Indikation zuge-
lassenen Therapie in einem Schreiben an die Kasse des Patienten
unseren Behandlungsplan offenzulegen und um Kosten-
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erstattung zu bitten!. Anfangs erhielten wir dann postwendend
die Mitteilung, das besagte Medikament sei nicht in der Liste
der zugelassenen Therapeutika enthalten. Deshalb werde die
Kosteniibernahme abgelehnt. Klar: ,off-label“ geht nicht, keine
Diskussion!

Nun, dieser Eindruck tduscht. Auch die Off-Label-Therapie ist ju-
ristisch so verregelt, dass Umstdnde formuliert werden kénnen,
unter denen die Krankenkasse zur Kostenerstattung verpflichtet
ist [9,10].

Der 8. Senat des Bundessozialgerichts (BSG) stellte bereits 1990

Kklar, dass eine indikationsfremde Verordnung zu Lasten der ge-

setzlichen Krankenversicherung dann erfolgen kann, wenn es

sich

1. um einen gravierenden Erkrankungsfall handelt, fiir den

2. eine (zugelassene) Therapiealternative nicht verfiigbar ist (Ur-
teil vom 30. September 1990. Az.: B 8 KN 9/98 KR R). Die ge-
nannten zwei Bedingungen erfuhren vor 2 Jahren eine weitere
einschrankende Ergdnzung, mit der man sich bewusst an wis-
senschaftliche Evidenzstandards anlehnte:

3. Es muss aufgrund der Datenlage die begriindete Aussicht be-
stehen, dass mit dem Praparat ein Behandlungserfolg - entwe-
der kurativer oder palliativer Natur - zu erzielen ist (Presse-
mitteilung des Bundessozialgerichts vom 19. 3. 02; Az.: B 1
KR 37/00 R).

In der praktischen Argumentation gegeniiber den Kassen wird,
weist man auf diese drei Punkte hin, oft der dritte und letzte
zum Zankapfel, und zwar nicht so sehr wegen der als Vorgabe
formulierten , Aussicht auf einen Behandlungserfolg” - die ja als
Leitlinie drztlichen Handelns kaum zu bestreiten ist —, sondern
weil ,Forschungsergebnisse vorliegen miissen, die erwarten las-
sen, dass das Arzneimittel fiir die betreffende Indikation zugelas-
sen werden kann* (Pressemitteilung des BSG). Eine gewisserma-
Ben zulassungsrelevante Evidenz diirfte hiernach Ergebnissen
aus Phase-llI-Studien zukommen. Diese liegen jedoch fiir die
Mehrzahl der beantragten off-label-Verordnungen nicht vor.

Neuerdings findet man in den ablehnenden Bescheiden der
Krankenkassen oder der von ihnen fiir die Erstbeurteilung bera-
tend eingeschalteten Medizinischen Dienste (MDK) die oben ge-
nannten drei Kriterien zitiert, wobei unter Hervorhebung des
dritten kategorisch festgestellt wird, ,dass die Datenlage fiir
....(XYZ)... bisher nicht ausreicht, um einen Einsatz des Medika-
ments aufer in klinischen Studien zu rechtfertigen.“

Was aber ist eine ausreichende Datenlage unterhalb der Zulas-
sungsschwelle? Wie viele Patienten miissen erfolgreich behan-
delt, in welcher Zeitschrift und in welcher Form (Abstract, Fallbe-
richt, retro-/prospektive Studie) muss dariiber berichtet worden
sein? Was heil3t Erfolg? Reicht der Nachweis eines Akuteffekts

! Interessanterweise ist eine eventuelle (auch schriftliche) formlose Zu-
sage der Krankenkasse fiir diese keinesfalls verpflichtend! Halt man
aber ein derartiges Dokument in den Handen, so wird es in einem spa-
teren Sozialgerichtsprozess fiir den Patienten verwendet werden kén-
nen. (Mitteilung von Herrn Priv. Doz. Dr. Dierks; siehe auch Ref. 10.)
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aus oder sind Langzeiterfahrungen notwendig? Muss bei prog-
nostisch quoad vitam ungiinstigen Erkrankungen ein Uberle-
bensvorteil gegeniiber Standard nachgewiesen werden oder ge-
niigt die Verbesserung der Lebensqualitdt? Das Schadenspoten-
zial der betreffenden Substanz ist in der Regel aufgeklart, denn
die Nebenwirkungen wurden im Rahmen des Zulassungsverfah-
rens fiir die bereits etablierte Indikation schon friiher erfasst.
Tierversuche eriibrigen sich aus dem gleichen Grund.

Einen unabgeschlossenen und vorldufigen Erkenntnisstand, wie
er zum Beispiel fiir Sildenafil bei PAH derzeit noch besteht, wiir-
digt das BSG, indem es erkldrt, dass ,.eine Verordnung zu Lasten
der Krankenkassen auch dort méglich ist, wo aufSerhalb eines Zu-
lassungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse verdffentlicht sind,
die tiber Qualitdit und Wirksamkeit des Arzneimittels in dem
neuen Anwendungsgebiet zuverldssige, wissenschaftlich nach-
priifbare Aussagen gestatten und aufgrund derer in den einschld-
gigen Fachkreisen Konsens iiber einen voraussichtlichen Nutzen*
besteht (Pressemitteilung Nr. 16/02 BSG).

Das definitive Votum iiber die kritische dritte Bedingung zur Fra-
ge der neuen/angestrebten Indikation wird mithin einem Exper-
tenkonsens iiberantwortet. Das heiSt aber auch, dass mit dem
erschwerten off-label-use das Urteil tiber seine Erstattungsfahig-
keit (nicht primdr iiber seinen medizinischen Wert, denn der
liegt nicht in der Zustdndigkeit der Krankenkassen) eine Sach-
kunde voraussetzt, die naturgemads iiber die allgemeine arztliche
Qualifikation des MDK hinausgeht. Es ist offensichtlich fiir den
nicht direkt klinisch oder wissenschaftlich Involvierten schwie-
rig, sich in jedem Einzelfall kurzfristig in die diffizile medizini-
sche Problematik einzuarbeiten. Da fiir die betroffenen meist
schwerkranken Patienten eine schnelle, sachgerechte Entschei-
dung lebenswichtig ist, muss {iber entsprechende Antrdge zur
»off-label“ Therapie rasch geurteilt werden. Deshalb sollte man
erwarten - und das impliziert der Kommentar des BSG - dass
sich der MDK unmittelbar von den ,einschldgigen Fachkreisen*
beraten lasst und sich seinem Konsens anschlief3t, statt eine ge-
nerell ablehnende - und damit aufschiebende - Haltung zu ver-
treten. Alternativ konnten Expertengremien eingerichtet wer-
den, die direkt - unter Umgehung des MDK - {iber den zu erwar-
tenden Nutzen und die Erstattungsfahigkeit der ,off-label“-The-
rapie zu befinden hdtten.

Fassen wir zusammen:

1. An die Wirksamkeitsbelege von Off-Label-Medikamenten
sind geringere Anforderungen - namlich im Allgemeinen sol-
che unterhalb der Zulassungsschwelle - zu stellen. Dabei ist es
relativ schwierig, allgemeine Kriterien fiir die erforderliche
Datenqualitdt festzulegen. Aus diesem Grunde sollte

2. die Beurteilung der Kostenerstattungsfrage in jedem Einzel-
fall durch ein Gremium von ausgewiesenen Fachleuten erfol-
gen, das



3. eine zusatzliche oder vorangehende Stellungnahme des MDK
ersetzt und in Zukunft Giberfliissig macht.

Ein letzter - vierter — Punkt: Sollten die Kosten fiir die off-label-
Therapie von der Kasse (hdufig nach einer Reihe abschldgiger Be-
scheide von Seiten des MDK und darauffolgender Verhandlun-
gen vor den jeweiligen Landessozialgerichten) dennoch {iber-
nommen und damit praktisch die Genehmigung zur Therapie er-
teilt werden, entsteht aufgrund der Budgetierung ambulanter
und stationdrer Leistungen ein weiteres Problem: Die Frage ist
ndmlich, ob der niedergelassene Arzt, der die ,,off-label” Therapie
initiiert hat oder — wenn sie im Krankenhaus begonnen wurde -
sie fortsetzt, dies im Rahmen seiner Budgetgrenzen tun muss
oder nicht. Wenn ja, geht dies nur zu Lasten seiner anderen Pa-
tienten. So wird frither oder spdter seine Bereitschaft sinken,
tiberhaupt derartige Behandlungen zu {ibernehmen. Aus diesem
Grunde ware eine Vereinbarung notwendig, die es erlaubt, kost-
spielige Therapien auBerhalb der jeweils zugelassenen Indikati-
on auch auflerhalb des Budgets zu stellen. Unser vierter Punkt
heif3t deshalb kurz und biindig:

4. ,Off-Label“ =, Off-Budget”.
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