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ZUSAMMENFASSUNG (ABSTRACT)

Der Off-Label-Use von Medikamenten ohne formale Zulassung ist besonders in der Kinder-

und Krebsmedizin oft medizinisch notwendig, scheitert jedoch häufig an der

Kostenübernahme der Krankenkassen. Unsubstantiierte Behandlungsversprechen nutzen die

Verzweiflung der Betroffenen aus, indem sie wissenschaftliche Off-Label-Ansätze mit

wirkungsloser Pseudomedizin gleichsetzen. Die Lösung liegt in schnelleren

Bewertungsverfahren und unabhängiger Forschung.

Zwischen medizinischer Notwendigkeit und

bürokratischer Hürde: Der Off-Label-Use im

Gesundheitssystem

Das deutsche Gesundheitssystem genießt weltweit einen hervorragenden Ruf für seine hohe

Versorgungsqualität. Dennoch stehen Patientinnen und Patienten mit seltenen Erkrankungen,

krebskranke Kinder oder Schwangere regelmäßig vor einer unsichtbaren, aber extrem

belastenden Barriere: der formellen Arzneimittelzulassung. Wenn behandelnde Ärztinnen und

Ärzte ein Arzneipräparat verordnen, das für das konkrete Krankheitsbild, die Altersgruppe oder

die Darreichungsform nicht offiziell zugelassen ist, spricht man medizinisch vom sogenannten

Off-Label-Use.



Was auf ärztlicher Seite oft eine wissenschaftlich begründete und unumgängliche

Behandlungsoption darstellt, führt im Versorgungsalltag häufig zu langwierigen

Auseinandersetzungen mit der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) über die Erstattung der

Behandlungskosten. Dieser Artikel erläutert die pharmakologischen und rechtlichen Grundlagen

des Off-Label-Use, analysiert die Ursachen für bestehende Zulassungslücken und grenzt die

evidenzbasierte Anwendung wissenschaftlich fundierter Therapien klar von unsubstantiierten

Behandlungsangeboten ab.

1. Definition & Abgrenzung: Die Spielregeln der

Arzneimittelverordnung

Um die Problematik des Off-Label-Use zu verstehen, muss zunächst der rechtliche und

medizinische Rahmen differenziert werden, in dem Medikamente verabreicht werden.

Die Metapher des maßgeschneiderten Schlüssels

Man kann sich eine formelle Arzneimittelzulassung wie eine amtliche Prüfplakette für ein

Schloss-Schlüssel-System vorstellen: Ein Schloss (die Erkrankung in einer bestimmten

Ausprägung) bekommt einen behördlich geprüften Schlüssel (das Medikament mit exakt

definierter Dosierung). Wenn ein Schlossmechanismus bei einer anderen Erkrankung molekular

baugleich ist, passt der Schlüssel zwar pharmakologisch perfekt, besitzt aber für diese zweite

Tür keine amtliche Plakette. Der Schlüsseldienst (der Arzt) weiß aus fundierten Bauplänen

(Studien), dass die Tür aufschließt – das Amt (die Krankenkasse) verlangt jedoch ein

eigenständiges Prüfverfahren für genau diese Tür.

+-----------------------------------------------------------------------------------+

|                            KATEGORIEN DER MEDIKATION                              |

+-----------------------------------------------------------------------------------+

                                          |

          +-------------------------------+-------------------------------+

          |                               |                               |

          v                               v                               v

+-------------------+           +-------------------+           +-------------------+

|   ON-LABEL-USE    |           |   OFF-LABEL-USE   |           | UNLICENSED USE /  |

|                   |           |                   |           | COMPASSIONATE USE |



| Vollständige      |           | Zugelassenes      |           | In Deutschland    |

| behördliche       |           | Präparat wird     |           | gar nicht         |

| Zulassung für     |           | außerhalb der     |           | zugelassener      |

| Indikation, Dosis |           | Zulassungsgrenzen |           | Wirkstoff (z.B.   |

| & Zielgruppe.     |           | verordnet.        |           | ausländische      |

|                   |           |                   |           | Importe).         |

+-------------------+           +-------------------+           +-------------------+

          |                               |                               |

          v                               v                               v

+-------------------+           +-------------------+           +-------------------+

| Kostenübernahme   |           | Prüfpflicht durch |           | Einzelfallanfrage |

| durch GKV im      |           | GKV & MD          |           | & Härtefall-      |

| Regelunterhalt    |           | (Streng geregelt) |           | programme         |

+-------------------+           +-------------------+           +-------------------+

Mathematisch und juristisch lassen sich drei Hauptkategorien unterscheiden:

1. On-Label-Use: Die Anwendung erfolgt exakt im Rahmen der behördlichen Zulassung

(Zulassungsinhaber, Fachinformation, Indikation, Altersstufe, Dosierung).

2. Off-Label-Use: Ein in Deutschland oder der EU zugelassenes Fertigarzneimittel wird

außerhalb der in der Fachinformation genehmigten Indikationen, Altersgruppen oder

Anwendungsbedingungen eingesetzt.

3. Unlicensed Use / Compassionate Use: Der Einsatz von Wirkstoffen, die im

jeweiligen Land überhaupt keine Arzneimittelzulassung besitzen oder sich noch in

klinischen Erprobungsphasen befinden.

2. Die pharmaökonomische und physiologische

Genese der Zulassungslücke

Warum existieren überhaupt Medikamente ohne formelle Zulassung für bestimmte Indikationen?

Die Gründe liegen in der Versorgungsrealität und den ökonomischen Gesetzmäßigkeiten der

Arzneimittelentwicklung.

Die Zulassungs- und Erstattungshürde



+-----------------------------------------------------------------------------------+

|                 DER BÜROKRATISCHE WEG VS. MEDIZINISCHER BEDARF                    |

+-----------------------------------------------------------------------------------+

[Pharmazeutischer Entwickler]

              |

              v

[Studien Phase I - III] ------ (Investition von mehreren hundert Mio. €)

              |

              v

[Zulassungsbehörde (EMA/BfArM)] --> Erteilt Zulassung NUR für große Indikationen

              |                         (z. B. Bluthochdruck bei Erwachsenen)

              v

      +---------------+

      | Zulassungslücke | <--- Für Pädiatrie, seltene Tumore & Schwangerschaft

      +---------------+      fehlt der wirtschaftliche Anreiz für Studien.

              |

              v

  [Medizinischer Bedarf] -----> Arzt verordnet wissenschaftlich begründeten Off-Label-Use

              |

              v

  [GKV / Krankenkasse] -------> Verweigert oft automatische Erstattung (§ 12 SGB V)

Die Erlangung einer Arzneimittelzulassung erfordert umfangreiche und extrem kostenintensive

klinische Studien der Phasen I bis III. Pharmazeutische Hersteller investieren diese Mittel

vorwiegend dort, wo hohe Fallzahlen ein Ausreichen der Investitionen versprechen.

A. Pädiatrie: Kinder sind keine „kleinen Erwachsenen“

In der Kinderheilkunde ist der Off-Label-Use kein Nischenphänomen, sondern gelebte klinische

Praxis. Das kindliche Organismus unterscheidet sich in seiner Pharmakokinetik und

Pharmakodynamik grundlegend vom Erwachsenen:

Glomeruläre Filtrationsrate (GFR): Die Nierenfunktion reift erst im Laufe der

ersten Lebensjahre vollständig aus.

Enzymreifung: Abbauwege in der Leber (wie Cytochrom P450-Enzyme, z.B.

CYP3A4) verändern sich dynamisch während des Wachstums.

Körperwasseranteil: Säuglinge besitzen einen deutlich höheren Anteil an

Körperwasser, was das Verteilungsvolumen wasserlöslicher Wirkstoffe beeinflusst.



Da Pharmaunternehmen aus ethischen Bedenken und geringen Zielgruppengrößen lange Zeit

zögerten, pädiatrische Studien durchzuführen, fehlen für zahlreiche bewährte Wirkstoffe (z.B.

Herzmedikamente, Schmerzmittel, Psychopharmaka) pädiatrische Zulassungen. Laut Daten des

Robert Koch-Instituts (RKI) im Rahmen der KiGGS-Studie werden im ambulanten Bereich bis

zu 30 % und auf pädiatrischen Intensivstationen bis zu 70 % aller verabreichten Medikamente

im Off-Label-Use eingesetzt.

B. Molekulare Onkologie: Zielgerichtete Therapien

In der modernen Krebsmedizin (Onkologie) rückt der gewebespezifische Ursprung eines Tumors

(z. B. Brust- oder Lungenkrebs) zunehmend zugunsten molekulargenetischer Charakteristika in

den Hintergrund. Wenn eine Tumorgenom-Sequenzierung bei einem Patienten mit

Bauchspeicheldrüsenkrebs eine seltene Genfusion aufweist, für die ein zielgerichteter

Tyrosinkinase-Inhibitor bei Schilddrüsenkrebs zugelassen ist, kann der Einsatz dieses Wirkstoffs

medizinisch hochgradig rational sein – formell handelt es sich jedoch um einen Off-Label-Use.

3. Das rechtliche Spannungsfeld: SGB V, G-BA und

der Nikolaus-Beschluss

Die Verordnung von Off-Label-Medikamenten bewegt sich in einem sensiblen Schnittfeld von

Medizinrecht und Sozialrecht.

Das Wirtschaftlichkeitsgebot

Gesetzliche Krankenkassen sind nach § 12 SGB V verpflichtet, auf das Wirtschaftlichkeitsgebot

zu achten: Leistungen müssen ausreichend, zweckmäßig und wirtschaftlich sein; sie dürfen das

Maß des Notwendigen nicht überschreiten. Die automatische Erstattung von Arzneimitteln ist

grundsätzlich an den On-Label-Status gekoppelt.

Der Nikolaus-Beschluss des Bundesverfassungsgerichts (2005)

Um Härten bei lebensbedrohlichen Erkrankungen abzufedern, setzte das

Bundesverfassungsgericht mit dem wegweisenden Nikolaus-Beschluss (Az. 1 BvR 347/98 vom



06.12.2005) einen Meilenstein. Dieser wurde später in § 2 Abs. 1a SGB V gesetzlich verankert.

+-----------------------------------------------------------------------------------+

|          PRÜFSCHEMA FÜR ERSTATTUNGSFÄHIGKEIT NACH § 2 ABS. 1A SGB V               |

+-----------------------------------------------------------------------------------+

                          [Schwerwiegende Erkrankung?]

                             (Lebensbedrohlich oder

                             wertmindernd dauerhaft)

                                       |

                                      JA

                                       v

                    [Standardtherapie verfügbar / wirksam?]

                                       |

                               ------ NEIN ------

                              |                  |

                              v                  v

                    [Aussicht auf spürbaren  [Nein] -> Keine Übernahme

                     Therapieerfolg vorhanden?]

                               |

                              JA

                               v

               [Erstattungspflicht durch GKV gegeben]

Damit eine Krankenkasse die Kosten für einen Off-Label-Use im Einzelfall übernehmen muss,

müssen nach ständiger Rechtsprechung drei Kriterien kumulativ erfüllt sein:

1. Schwere der Erkrankung: Es liegt eine lebensbedrohliche, regelmäßig tödlich

verlaufende oder die Lebensqualität dauerhaft gravierend beeinträchtigende

Erkrankung vor.

2. Fehlen von Alternativen: Eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard

entsprechende Behandlung steht nicht zur Verfügung.

3. Begründete Aussicht auf Erfolg: Es besteht auf Grund der Datenlage eine nicht ganz

entfernt liegende Aussicht auf Heilung oder eine spürbare positive Einwirkung auf den

Krankheitsverlauf.

Die Rolle des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)



Der G-BA bewertet wissenschaftliche Evidenzen kontinuierlich und führt in der Arzneimittel-

Richtlinie (Anlage VI) Listen von Wirkstoffen, die für bestimmte Off-Label-Indikationen als

erstattungsfähig anerkannt sind (z.B. in der Onkologie oder Neurologie). Liegt eine solche

positive Empfehlung vor, dürfen Ärztinnen und Ärzte das Medikament direkt zu Lasten der

GKV verordnen.

4. Informationsvakuum, Belastung der Patienten und

Abgrenzung zu unbewiesenen

Behandlungsangeboten

Wenn schwerkranke Menschen oder deren Angehörige erfahren, dass eine dringend benötigte

Behandlung von der Krankenkasse zunächst abgelehnt wird, entsteht eine immense emotionale

und finanzielle Ausnahmesituation.

Die Metapher der Orientierung im dichten Nebel

Stellen Sie sich vor, Sie befinden sich auf einem Schiff in dichten Nebelbänken nah an einer

Felsenküste. Der Kapitän (der evidenzbasierte Arzt) nutzt ein Hochleistungs-Echolot, das zwar

für dieses spezielle Küstengebiet noch keine offizielle Seekarte besitzt, aber präzise Tiefensignale

sendet. Das Echolot repräsentiert den wissenschaftlich begründeten Off-Label-Use. Wenn der

Kapitän erklärt, dass die Freigabe des Hafens noch aussteht, entsteht Angst. In dieser Situation

bieten manche Akteure an Bord einen hübsch verzierten Holzkompass ohne Magnetnadel an und

versprechen, damit sicher durch den Nebel zu steuern. Es ist eine zutiefst menschliche Reaktion,

nach jedem Strohhalm zu greifen – doch es bleibt lebenswichtig, zwischen dem

wissenschaftlichen Signal des Echolots und der optischen Täuschung des Holzkompasses zu

unterscheiden.

+-----------------------------------------------------------------------------------+

|               WISSENSCHAFTLICHER OFF-LABEL-USE VS. UNBEWIESENE METHODEN           |

+-----------------------------------------------------------------------------------+

  KRITERIUM               EVIDENZBASIERTER OFF-LABEL-USE     UNSUBSTANTIIERTE BEHANDLUNGEN

-------------------------------------------------------------------------------------



  Pharmakologie           Molekularer Wirkmechanismus         Keine plausible Wirkungsweise;

                          plausibel & nachgewiesen.          oft widersprüchlich.

  Wissenschaftliche       Stützt sich auf Ph-I/II-Studien,   Basiert vorwiegend auf Anekdoten,

  Datenbasis              Kasuisstiken, Registerdaten.       Einzelberichten, Blogbeiträgen.

  Transparenz &           Ärztliche Aufklärung über          Häufig Heilsversprechen ("100%

  Aufklärung              Risiken & Off-Label-Status.        ohne Nebenwirkungen").

  Zielsetzung             Behebung einer medizinischen       Wirtschaftliches Interesse an

                          Versorgungslücke.                  unregulierten Selbstzahler-Therapien.

Empathischer Blick auf die Betroffenen

Patientinnen und Patienten sowie Angehörige, die in ihrer Not nach unkonventionellen

Behandlungswegen suchen, handeln aus einem zutiefst nachvollziehbaren Überlebens- und

Fürsorgeinstinkt. Sie verdienen höchsten Respekt, vollste Empathie und eine verständnisvolle

Begleitung.

Gleichzeitig nutzen manche kommerzielle Anbieter unbewiesener Methoden die bestehenden

Systemfehler und bürokratischen Frustrationen gezielt aus. Sie stellen ihre Angebote

fälschlicherweise als "sanfte" oder "überlegene" Off-Label-Alternativen dar. Hierbei werden oft

Substanzen ohne wissenschaftlichen Nachweis (wie hochdosierte Vitamin-C-Infusionen bei

fortgeschrittenem Krebs, Chlordioxid-Lösungen oder ungeprüfte Nahrungsergänzungsmittel) zu

hohen Preisen als Selbstzahlerleistungen angeboten.

Der wesentliche Unterschied liegt in der Evidenz:

Der evidenzbasierte Off-Label-Use stützt sich auf pharmakologische Plausibilität,

biochemische Wirkmodelle und vorhandene klinische Daten.

Unsubstantiierte Heilsversprechen entbehren einer wissenschaftlichen Datenbasis

und beruhen meist auf subjektiven Erfahrungssammlungen.

5. Konkrete Lösungsansätze für ein zukunftsfähiges

System



Um das Spannungsverhältnis zwischen Versorgungsbedarf, Patientensicherheit und Erstattung

fair zu lösen, fordern Fachgesellschaften und Gesundheitsökonomen gezielte Reformen:

1. Förderung von Investigator-Initiated Trials (IITs)

Öffentlich geförderte, herstellerunabhängige klinische Studien (IITs) müssen ausgebaut werden.

Wenn akademische Zentren Studien zu Off-Label-Anwendungen durchführen, können

versorgungsrelevante Evidenzen geschaffen werden, ohne von den finanziellen Strategien der

Pharmahersteller abhängig zu sein.

2. Einbindung von Real-World Evidence (RWE)

Neben klassischen randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) sollten qualitativ hochwertige

Registerdaten und Versorgungsdaten (Real-World Data) systematisch genutzt werden, um den

G-BA bei der zügigen Bewertung von Off-Label-Indikationen zu unterstützen.

3. Schärfung der EU-Pädiatrie-Verordnung

Auf europäischer Ebene müssen Anreize und Verpflichtungen für Hersteller weiter gestärkt

werden, im Rahmen der Zulassung neuer Arzneistoffe verpflichtende Pädiatrische Prüfpläne

(PIP) vorzulegen.

4. Standardisierung und Beschleunigung von Einzelfallprüfungen

Die Bearbeitungszeiten für Anträge auf Kostenübernahme nach § 2 Abs. 1a SGB V beim

Medizinischen Dienst und den Krankenkassen müssen gesetzlich verkürzt und vereinheitlicht

werden, um schwerkranken Menschen langwierige Unsicherheiten zu ersparen.

6. Fazit & Orientierung für Patienten

Der Off-Label-Use von Arzneimitteln ist kein Ausdruck medizinischer Willkür, sondern in

vielen Fachgebieten – allen voran der Pädiatrie und der Onkologie – ein unverzichtbares

Instrument der modernen Heilkunde. Er schließt Lücken, die durch die ökonomische Logik des



Arzneimittelmarktes entstehen.

Für Betroffene und behandelnde Ärztinnen und Ärzte gilt:

Frühzeitige Antragsstellung: Vor Beginn einer Off-Label-Therapie sollte – außer bei

Notfällen – ein begründeter Antrag auf Kostenübernahme bei der Krankenkasse

eingereicht werden, unterstützt durch fachärztliche Stellungnahmen.

Zweitmeinung einholen: Bei Unsicherheiten bieten unabhängige Patientenberatungen

(UPD) und universitäre Zentren wissenschaftlich fundierte Orientierung.

Evidenz hinterfragen: Kritische Nachfragen zu Datenlage, Wirkmechanismen und

realen Erfolgsaussichten schützen vor finanzieller Ausbeutung und gesundheitlichen

Risiken.

Ein gerechtes Gesundheitssystem muss den wissenschaftlich begründeten Off-Label-Use zügig

zugänglich machen und Patientinnen und Patienten in schwierigen Lebensphasen verlässlich

absichern.

Dieses Dokument ist ein offizieller Export von Gesundheitsmythen.de (COMUN e.V.). Alle Fakten und

Quellenangaben sind auf der Website einsehbar.


