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Use of not yet approved drugs in
daily practice

Zusammenfassung Die Thera-
pie mit noch nicht zugelassenen
Arzneimitteln oder in nicht zuge-
lassenen Indikationen bietet eine
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Therapie mit noch nicht zugelassenen
Pharmaka oder in noch nicht zugelassenen

Indikationen

Behandlungsmoéglichkeit nach
Ausschopfen der medizinischen
Standardtherapie bzw. in beson-
ders gelagerten Einzelfillen. Die-
ser als individueller Heilversuch
zu bezeichnende Therapieansatz
stellt den Versuch dar, dem Pa-
tienten mit einem noch nicht zu-
gelassenen, aber verfiigbaren Mit-
tel auflerhalb einer klinischen
Priifung bzw. Studie zu helfen.
Auch wenn ein derartiger Thera-
pieansatz erfolgversprechend und
medizinisch gerechtfertigt ist, be-
steht fiir den Einsatz von Arznei-
mitteln auflerhalb der zugelasse-
nen Indikationen grundsitzlich
keine Leistungspflicht der gesetz-
lichen Krankenkassen. Diese kon-

nen entsprechende individuelle
Heilversuche jedoch unter be-
stimmten Umstédnden genehmi-
gen. Aus der Sicht der Arzthaf-
tung bestehen im Rahmen der
Therapiefreiheit bei Beachtung ei-
niger Grundsétze keine Einwédnde
gegeniiber diesen Therapieansit-
zen.

Schliisselworter Arthritis -
Heilversuch - klinische Priifung
- Arzneimittelpriifung

Key words Pharmacotherapy -
drugs - arthritis - inofficial use -

E-Mail: juergen.wollenhaupt@hamburg.de

Therapiefreiheit

Die Ausiibung der Heilkunde hat sich an den Er-
kenntnissen der medizinischen Wissenschaft sowie
den geltenden rechtlichen und ethischen Grundsit-
zen zu orientieren. Ein wichtiges Prinzip &rztlichen
Handelns ist dabei die Therapiefreiheit, die dem
Arzt die Auswahl der ihm im individuellen Behand-
lungsfall geboten erscheinenden Heilmittel zugesteht,
solange ihr Einsatz durch den Stand des medizini-
schen Wissens grundsitzlich begriindbar ist und
durch die Wahl der Methode kein Behandlungsfehler
(sog. Kunstfehler) begangen wird.

Die Therapiefreiheit umfasst auch die Moglichkeit
zum Einsatz von Pharmaka, die in der Bundesrepu-
blik generell oder fiir die im Behandlungsfall zutref-
fende Indikation nicht zugelassen sind, solange ihr

approvement

Einsatz rational begriindbar ist. Mogliche Begriin-
dungen sind der Hinweis auf ermutigende Studien-
ergebnisse, eine positive Nutzen-Risiko-Abwigung
im Vergleich zur Standardtherapie, eine ansonsten
fehlende therapeutische Alternative oder die Nut-
zung eines therapeutischen Fortschrittes durch ein
andernorts, aber nicht in der Bundesrepublik zuge-
lassenes Arzneimittel.

Inhaltlich und rechtlich stellt somit der rational
begriindbare und verantwortungsbewusste Einsatz
von noch nicht zugelassenen Pharmaka oder von
Pharmaka auflerhalb ihrer zugelassenen Indikationen
kein Problem dar.

Im beruflichen Alltag stofit die Therapiefreiheit
jedoch schnell an faktische Grenzen, die durch Arzt-
haftpflichtregelungen und Fragen der Kostentriger-
schaft fiir derartige Therapien aufgeworfen werden.
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Arzthaftpflichtgrundsatze

Der Einsatz eines Arzneimittels innerhalb der zuge-
lassenen Indikationen setzt der Haftpflicht des ein-
zelnen Arztes fiir Schiden, die durch die Behand-
lung auftreten, enge Grenzen. Da das Nebenwir-
kungsspektrum bekannt ist, werden Gesundheitsrisi-
ken durch den Medikamenteneinsatz in gewissen
Grenzen als immanentes Therapierisiko betrachtet.
Demgegeniiber begriindet der Einsatz eines Arznei-
mittels auflerhalb des bestimmungsgeméfien Gebrau-
ches eine individuelle Arzthaftpflicht. Dies macht es
erforderlich, dass der Arzt fiir den Einzelfall nach-
weisen kann, dass er geplant und in Kenntnis der
Sondersituation aufgrund einer sachlich nachvoll-
ziehbaren Abwidgung in der Therapieentscheidung
gehandelt hat und den Patienten iiber sein Vorgehen
ausreichend infomiert und dessen Einverstdndnis
eingeholt hat. Bei Einsatz von Pharmaka auflerhalb
der zugelassenen Indikation empfiehlt sich daher ei-
ne entsprechende Dokumentation der eigenen Thera-
pieentscheidung und der Aufkldrung einschl. Patien-
teneinwilligung.

Einsatz von Pharmaka auferhalb zugelassener
Indikationen

In der Mehrzahl der Behandlungsfille werden Phar-
maka innerhalb ihrer zugelassenen Indikationen ein-
gesetzt. Hierbei handelt es sich um die Umsetzung
eines therapeutischen Standards, bei dem ein Thera-
pieverfahren sich in wissenschaftlichen Studien als
wirksam erwiesen und in klinischen Priifungen (Zu-
lassungsstudien) beziiglich des Wirksamkeits- und
Vertréglichkeitsprofiles als positiv erwiesen hat, so-
dass eine Zulassung fiir die entsprechende Indikati-
on ausgesprochen wurde.

Auflerhalb dieser Standardsituation sind jedoch
weitere Behandlungsfille denkbar, in denen Arznei-
mittel eingesetzt werden sollen, die generell oder in
der entsprechenden Indikation noch nicht zugelassen
sind.

Es kann sich um allgemein verfiigbare Medika-
mente handeln, die in verwandten Indikationen nicht
zugelassen sind, aber in klinischen Studien ihre
Wirksamkeit nachgewiesen haben. Zu dieser Fall-
gruppe zdhlen viele rheumatologische Behandlungs-
fille, etwa zur Zeit der Einsatz von Rofecoxib bei
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen oder von
TNF-Antagonisten bei Psoriasisarthritis.

Alternativ kann es sich auch um neue Therapie-
verfahren handeln, die fiir die geplante Anwendung
noch nicht hinreichend erprobt sind. Hier sind vor
allem Fille denkbar, in denen etablierte bzw. erprob-

te Therapieverfahren erfolglos ausgeschopft wurden
und die geplante Anwendung eine hinreichende Er-
folgsaussicht bieten wiirde.

Schliellich zdhlt der sog. experimentelle thera-
peutische Versuch hierzu, wenn in einer sog. Notfall-
indikation ein Behandlungsverfahren als verzweifel-
ter Therapieversuch eingesetzt wird.

Individueller Heilversuch

In den genannten Fillen kann von einem Therapie-
versuch oder individuellen Heilversuch gesprochen
werden. Dabei handelt es sich um den Versuch des
Arztes, dem Patienten mit einem Mittel zu helfen,
dessen Einsatz erfolgversprechend aber noch nicht
nachgewiesen und das nicht fiir die geplante Indika-
tion zugelassen ist.

Als individueller Heilversuch wird hier somit der
Einsatz eines Arzneimittels definiert, das nach Aus-
schopfen der individuell verfiigbaren klassischen
Therapieverfahren und indivueller Nutzen-Risiko-
abwdgung aufgrund verfiigbarer Daten einen plau-
siblen Behandlungsansatz darstellt und das nach
umfassender Aufklirung und mit Einverstdndnis des
Patienten angewendet wird (Tab. 1).

Der individuelle Therapieversuch ereignet sich
somit innerhalb des durch die Therapiefreiheit
ermoglichten Rahmens, begriindet aber die indivuel-
le Arzthaftung und wirft die Frage nach der Kosten-
tragerschaft der Therapie auf.

Magliche Kostentrdger des Individuellen
Therapieversuches

Grundsitzlich kommen als Kostentrédger einer Thera-
pie die Patienten selbst, ihre Krankenversichung und
die pharmazeutische Industrie in Frage. Meist wird
der Patient die Kosten einer entsprechenden schul-

Tab. 1 Charakteristika des individuellen Heilversuches mit nicht in der Bun-
desrepublik zugelassenen Arzneimitteln bzw. in nicht zugelassenen Indikatio-
nen

Individuell verfiighare klassische Therapieverfahren erfolglos aus-
geschopft

Keine weiteren zugelassenen Arzneimittel verfiighar

Plausibler Behandlungsansatz aufgrund verfiigharer Daten (Pathophy-
siologischer Ansatz, erste positive Erfahrungsberichte, vor allem psotive
Studienergebnisse

Positive Nutzen-Risiko-Abwégung

Schwerwiegende, den Therapieversuch rechtfertigende Erkrankung
Keine Mdglichkeit zur Einbeziehung in eine laufende Klinische Priifung
evtl. bereits in Richtlinien empfohlene Behandlungsalternative nach
Ausschopfen zugelassener Arzneimittel
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medizinischen Therapie nicht selbst tragen wollen,
auch wenn fiir wenig rationale alternative Heilver-
suche oft hohe Eigenmittel aufgebracht werden. Die
pharmazeutische Industrie wird die Behandlungs-
kosten im Rahmen von Arzneimittelstudien tragen,
zu denen die klinische Priifung zur Arzneimittel-
zulassung ebenso wie investigator-initiated trials
oder Einzefallbehandlungen im Sinne von Fallstudi-
en zdhlen konnen.

Im Zentrum des Interesses zur Kostentrigerschaft
stehen aber naturgeméfl die Krankenversicherungen.

Die Gesetzliche Krankenversichung (GKV) {iiber-
nimmt die Kosten einer medizinisch indizierten, im
Einzelfall rechtméfligen, notwendigen und allgemein
anerkannten Behandlung unter Beachtung des Wirt-
schaftlichkeitsgebotes. Die Versicherten haben dabei
Anspruch auf Versorgung mit apothekenpflichtigen
Arzneimitteln, soweit sie in der vetragsirztlichen
Versorgung verordnungsfihig sind. Verordnungs-
fahig sind wiederum zugelassene Medikamente in
der zugelassenen Indikation.

Auflerhalb der zugelassenen Indikation eingesetz-
te Arzneimittel und Arzneimittel, die in der Bundes-
republik nicht zugelassen sind, sondern nur als Ein-
zelimport bezogen und verkehrsfahig sind, erfiillen
diesen Anspruch der Versicherten auf Kosteniiber-
nahme durch die GKV nicht. Sie konnen lediglich
auf Antrag von der Krankenkasse im Rahmen eines
individuellen Therapieversuches tibernommen wer-
den.

Abgrenzung zu klinischen Priifungen

Eine Abgrenzung des beschriebenen individuellen
Therapieversuches von systematischen Therapiever-
suchen, d.h. Studien und klinischen Priifungen ist
unbedingt vorzunehmen, da den Krankenkassen eine
Leistung fiir klinische Priifungen nach § 40, 41 des
Arzneimittelgesetzes (sog. Zulassungsstudien) aus-
driicklich untersagt ist.

Eine Kostentragerschaft der Krankenversicherung
fiir Arzneimittelerprobungen im Rahmen klinischer
Priifungen oder systematischer klinischer Studien
kommt daher nicht in Frage. Der individuelle Heil-
versuch ist daher strikt von derartigen Anstregungen
zu trennen, um eine Kosteniibernahme iiberhaupt zu
ermoglichen.

Individueller Heilversuch zulasten der GKV

Grundsitzlich ist eine Kosteniibernahme fiir eine
Therapie mit Arzneimitteln auflerhalb der zugelasse-
nen Indikation durch die GKV méglich. Dies setzt
im ambulanten Bereich voraus, dass der betroffene
Versicherte einen Antrag auf Kosteniibernahme ge-
stellt und dieser positiv beschieden wurde. In der
Regel wird die GKV den Medizinischen Dienst der
Krankenkassen mit einer Begutachtung beauftragen.
Im Ablehnungsfall steht dem Patienten der Klageweg
gegen seine Versicherung offen.

Im stationdren Bereich sind die Kosten fiir Phar-
maka Bestandteil des Pflegesatzes bzw. einer Fallpau-
schale. Damit bestehen zwar grundsitzlich die glei-
chen engen Grenzen einer Leistungspflicht der GKV,
allerdings tritt die Bedeutung der Arzneimittelkosten
des einzelnen Behandlungsfalles vor der Gesamt-
berechnung in den Hintergrund und wird kaum je
relevante Interessenkollisionen wecken.

In der Rheumatologie ist es nicht selten, dass der
Einsatz bestimmter Pharmaka zum therapeutischen
Standard z#hlt, ohne dass diese Arzneimittel fiir die
entsprechende Indikation zugelassen sind und ohne
dass eine entsprechende Zulassung angestrebt wird.
In dieser Situation werden die Pharmaka hdufig zu
Lasten der GKV verordnet. Dies dient der Patienten-
versorgung und Ermoglicht eine fachlich qualifizier-
te, dem therapeutischen Fortschritt entsprechende
Behandlung. Allerdings kénnte eine Leistungspflicht
von der GKV verneint werden.

Je kostenintensiver die Pharmakotherapie ist, des-
to kritischer wird die Frage der Leistungspflicht der
GKV und desto sinnvoller ist es fiir den Arzt, die
Kosteniibernahmefrage vor Verordnung zulasten der
GKV auf dem Antragsweg zu kldren. Leider ist in
jingster Zeit die Tendenz zu beobachten, dass die
Krankenkassen sich zunehmend auf ihre Leistungs-
pflichten zuriickziehen und eine Kosteniibernahme
tiir den individuellen Heilversuch auch in inhaltlich
gut begriindbaren Situationen ablehnen. Da nach
wie vor hochstrichterliche Entscheidungen zu dem
beschriebenen Problemkreis fehlen, bewegen sich
Arzte und Patienten bei einem Einsatz von Arznei-
mitteln auflerhalb der zugelassenen Indikationen auf
unsicherem Terrain, insbesondere beziiglich der Kos-
tentrdgerschaft dieser Therapie.



