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Die aktuelle Debatte um die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln wird auf sehr
unteschiedlichem Niveau gefiihrt. Als Beispiel dafur waren kirzlich in Mecklenburg-
Vorpommern die Stellungnahmen Justitiare der Kassenarztlichen Vereinigung und der
Arztekammer zu lesen (1), (2).

Die Tumortherapie ist ein Gebiet, in dem sich in vielerlei Hinsicht Probleme konzentrieren:
Die Behandlung von Krebs steht wegen des lebensbedrohlichen Charakters der Erkrankung
im Zentrum eines intensiven Interesses der Offentlichkeit. Fortschritte wurden auf diesem
Gebiet in den letzten Jahren vor allem durch die Einfuhrung von neuen Methoden der
Diagnostik und durch die Entwicklung zahlreicher neuer und zum Teil hochwirksamer
Medikamente erzielt. Die Folge ist eine erhebliche Zunahme der Kosten. Wie sollen wir mit
dieser Entwicklung umgehen? Weitgehend unbemerkt von der Offentlichkeit steht der
bisherige gesellschaftliche Konsens in Frage. Als Arzte haben wir die Pflicht, uns in dieser
Situation zu engagieren und Position zu beziehen.

Mandat und Pflicht zur Hilfe

Im Eid des Hippokrates (um 460 bis 377? vor Chr.) heil3t es ,Ich will meine Ratschlage und
Verordnungen zum Heil der Kranken nach bestem Wissen und Konnen geben. Meine
Patienten werde ich dabei schiitzen vor allem was ihnen schaden kdnnte oder Unrecht tate.*

Es ist dieser Satz, der den bisherigen gesellschaftlichen Grundkonsens medizinischen
Handelns bildet. Die Patienten erwarten in einer Situation der Krankheit und der Bedrohung
Hilfe nach bestem Wissen und Koénnen der Medizin. Dieses Mandat an den Arzt ist prioritar
und vom Anspruch her in Deutschland nicht in Frage gestellt. Nicht zuletzt die Politik betont
immer wieder den Anspruch der optimalen Versorgung. So betont Gesundheitsministerin
Schmidt: ,Alle unsere MaRnhahmen dienen den Patientinnen und Patienten. Sie sollen eine
optimale gesundheitliche Versorgung erhalten und am medizinischen Fortschritt teilhaben.”

(3).
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Die Ausliibung des Mandats und der Verpflichtung zur Hilfe ist im gesellschaftlichen Kontext
nicht immer unproblematisch. So stellt eine Operation im juristischen Sinne eine
Korperverletzung dar. Dieser Straftatbestand wird nur durch die Einwilligung des Patienten
vermieden. Ist ein Patient bewuf3tlos, ist der Arzt dennoch zur rettenden Operation (und
damit zur Korperverletzung) verpflichtet, da er vom Wunsch des Patienten auf Hilfe
ausgehen muf3. Das Beispiel zeigt, wie hoch der Anspruch des Patienten auf Hilfe in der
Hierarchie der Werte angesiedelt ist, steht er in diesem Falle doch tber dem Recht auf die
korperliche Unversehrtheit.

Eine ganz &hnlicher schwerwiegender Rechtskonflikt ergibt sich beim Import eines in
Deutschland nicht zugelassenen Medikaments. Als Beispiel kann Thalidomid dienen. Der
Wirkstoff, auch als Contergan in den 60er Jahren bekannt, verlor nach den katastrophalen
Nebenwirkungen in der Schwangerschaft seine Zulassung in Deutschland. Jetzt wurde
entdeckt, das fortgeschrittene multiple Myelome auf diesen Wirkstoff ansprechen (4).
Grundsatzlich stellt die Anwendung des Wirkstoffes, der von der Firma Grinenthal
unentgeltlich abgegeben wird, einen Strafbestand dar (Verstoll gegen das
Arzneimittelgesetz). Das Mandat des Arztes dem Patienten zu helfen erlaubt dennoch die
Anwendung, ohne dal3 Strafe befiirchten mifte.

Die Beispiele zeigen, wie hoch im gesellschaftlichen Kontext der Anspruch des Patienten auf
Hilfe und die Pflicht das Arztes zur Hilfe angesiedelt sind. In dieser Stellung besteht ein
grundlegender gesellschaftlicher Konsens.

Die Problematik der Medikamentenzulassung.

Bei der Zulassung von Medikamenten zur Tumorbehandlung ist eine grol3e Diskrepanz zur
praktischen medizinischen Entwicklung festzustellen. Schéatzungsweise 60% der
medikamentdsen Krebsbehandlungen auf der Versorgungsebene sind nicht durch die
Originalzulassung der Medikamente abgedeckt. Im Bereich der Padiatrie wird der Anteil
sogar auf 90% geschétzt. Wohlgemerkt, es handelt sich dabei durchweg um den Einsatz der
Medikamente nach dem besten Stand des medizinischen Wissens.

Warum hinkt die Registrierung von Indikationen durch die Zulassungsbehérden dem
medizinischen Stand so weit hinterher? Die Griinde sind vielféltig:

- Durch die Fortschritte in der Tumordiagnostik entstehen aus bisher einheitlichen
Krankheitsbildern unterschiedliche biologische Entitaten und Risikogruppen. Man
denke an das Beispiel der Lymphomklassifikation. Dartber hinaus kdnnen die
Behandlungen in vielféltigen Situationen vorgenommen werden: adjuvant, neoadjuvant,
erst-Linie, Rezidivtherapie, Palliation und Zytoreduktion bei multipler Vorbehandlung,
Monotherapie, Kombinationstherapie, unterschiedliche Dosen und
Anwendungsschemata.

Gleichzeitig bestehen die Zulassungsbehérden in Europa aus Sicherheitsgriinden auf
groBen vergleichenden Phase Il Studien mit homogenen Krankheitsbildern und
homogener Behandlungssituation.

Die Folge ist, dal3 die zugelassenen Anwendungsindikationen moderner Medikamente
immer schmaler werden.

Einige Bespiele sollen diese Entwicklung illustrieren:

Ifosfamid (HoloxanO) ist ein bereits seit langer Zeit zugelassenes Medikament. Die
Zulassung laut Rote Liste 1998 lautete: ,inoperable maligne Ifosfamidempfindliche Tumoren,
z.B. Bronchial-, Ovarialkarzinom, Hodentumoren, Weichteilsarkome, Mammakarzinom,
Pankreaskarzinom, Hypernephrom, Endometriumkarzinom, maligne Lyfnphome*. Es handelt
sich um eine typische breit formulierte Alt-Zulassung, die viele Moéglichkeiten der Anwendung
beinhaltet. Die Zulassung wurde mittlerweile verschmalert, ist aber immer noch recht breit



Prof. Dr. M. Freund: ,Verordnung au3erhalb der Indikation* Seite 3von 7

(laut Rote Liste 2002): Bronchial-, Ovarialkarzinom, Hodentumoren, Weichteilsarkome,
Ewing-Sarkom, Zervixkarzinom, Mammakarzinom, Pankreaskarzinom, maligne Lymphome.
Da Ifosfamid keinen Patentschutz mehr geniel3t, ist der Preis des Medikaments maRiig. Von
einem Streit um die Erstattung von Ifosfamid ist uns nicht bekannt.

Gemcitabin (GemzarQO) hat laut Rote Liste 2002 die Zulassung fiir: ,Fortgeschrittenes
Adeno- od. Cystadenokarzinom des exokrinen Pankreas bei Pat. mit gutem
Allgemeinzustand u. ausreichender Knochenmarkreserve. Lokal fortgeschrittenes od.
metastasiertes nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom in Komb. mit and. zytostatischen AM*.
Uber diese Indikationen hinaus hat die Substanz jedoch ein breites Wirksamkeitsspektrum
bei einer Reihe von Tumoren wie Ovarialkarzinom, Gallenblasen- und Gallenwegskarzinom,
Mammakarzinom, Urothelkarzinom, malignen Lymphomen (5), (6), (7), (8), (9), (10), (11),
(12), (13). Bei etlichen Patienten zumindest in vorbehandelter Situation kommt die Substanz
fur die Therapie in Frage, in vielen Situationen ohne sinnvolle Alternative.

Rituximab (MabtheraO). Zulassung laut Rote Liste 2002: ,Pat. m. follikularem Lymphom i.
Stad. lll-IV, die gegen eine Chemotherapie resistent sind od. nach einer solchen einen
zweiten od. neuerlichen Ruckfall haben®. Rituximab ist ein weiterer typischer Kandidat fur
einen Einsatz aufRerhalb der Indikation. Die Zulassung ist sehr eng formuliert. Die
Wirksamkeit bei weiteren Lymphomen auf3erhalb der Gruppe der follikularen Lymphome und
aul3erhalb des Rezidivs wurde in zahlreichen Studien gezeigt (14), (15), (16), (17), (18), (19),
(20), (21), (22), (23), (24), (25). Daruber hinaus lassen sich mit dem Medikament auch bei
aullerst problematischen Autoimmunh&molysen und Immunthrombozytopenien, so wie
anderen B-Zell-vermittelten Autoimmunerkrankungen Erfolge erzielen (26), (27), (28), (29),
(30), (312), (32), (33), (34), (35).

Die Beispiele der beiden neuen Medikamente (beide ,hochpreisig”) zeigen, wie sich die
Zulassungsindikation von der durch medizinisches Fachwissen belegten Wirksamkeit der
Substanzen unterscheidet. Die Frage stellt sich ganz konkret und klar: darf einem Patienten
z.B. mit Gallenwegskarzinom oder rezidiviertem Blasenkarzinom eine Therapie mit
Gemcitabin verweigert werden? Muld die Hamolyse eines Patienten oder sein rezidiviertes
lymphoplasmazytoides Immunozytom ohne die Behandlung mit der hervorragend wirksamen
und nebenwirkungsarmen Substanz Rituximab bleiben?

Der Streit um die Finanzierung von Krebsmedikamenten

In letzer Zeit haben einige Krankenkassen begonnen, die Finanzierung von
Krebsmedikamenten auRerhalb der Indikation zu verweigern, bzw. die behandelnden Arzte
nach erfolgter Behandlung mit Regressverfahren zu tberziehen. Bundesweit haben sich vor
allem die Berliner Krankenkasse und die AOK Niedersachsen in diesem Sinne hervorgetan.
Damit wurde ein stillschweigendes Einvernehmen verletzt, das in den Jahren zuvor die
geschilderten Diskrepanzen zwischen Zulassung und Praxis der Therapie inicht hatte
wirksam werden lassen. Es sei ausdricklich betont, da3 es negative Erfahrungen wie in
Berlin und Niedersachsen in Mecklenburg-Vorpommern bisher nicht gibt.

Der Hintergrund ist klar und eindeutig. Es sind finanzielle Schwierigkeiten und die steigenden
Kosten des Gesundheitswesens.

Wie ist diese Situation juristisch zu beurteilen? In einer ausfuihrlichen Stellungnahme wurde
kirzlich aufgezeigt, daf? sich die betreffenden Krankenkassen juristisch auf hauchdiinnem
Eis bewegen: Das Sozialgesetzbuch V beschrankt das Recht des Patienten auf Behandlung
nicht auf die fur die spezielle Indikation zugelassenen Medikamente (36). Mehr noch: Ein
Arzt der mit Hinweis auf Regresse oder fehlende Erstattungsfahigkeit eine Therapie
verweigern wirde, die in der medizinischen Fachliteratur als wirksam beschrieben ist, setzt
sich u.U. einer strafrechtlichen Problematik wegen unterlassener Hilfeleistung aus.
(Nebenbei bemerkt: Es ist nach einem Rechtsgutachten auch nicht zutreffend, daf3 im Fall
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des Zulassungsuiberschreitenden Einsatzes von Medikamenten die Produkthaftung auf den
Arzt Ubergeht).

Soll vor einer zulassungsuberschreitenden Behandlung eine Kostenzusage durch die
Krankenkasse eingefordert werden? Meiner Meinung ist dies wenig hilfreich fur alle
Beteiligten. Erfahrungen zeigen, daf} letztlich eine Kostenzusage nicht vor einer spateren
Wirtschatftlichkeitsprifung schitzt. Die Verweigerung der Konstenibernahme schitzt vor
allem aber auch nicht vor eventuellen Ansprichen an den Arzt wegen unterlassener
Behandlung.

Derzeit bemiht sich die Deutsche Krebsgesellschaft zusammen mit der Deutschen
Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie und dem Berufsverband Niedergelassener
Hamatologen und Onkologen um eine LOdsung zusammen mit Ministerium und
Krankenkassen. Ob dies erfolgreich sein wird, bleibt abzuwarten. Die Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und Onkologie hat sich in dieser Frage in einer Resolution eindeutig
positioniert (http://www.dgho.de/aktuell/erkl021001a.htm) International existieren durchaus
Modelle, die der deutschen Unfahigkeit zur pragmatischen Regelung krass entgegenstehen:
In den USA befaldt sich ein gut ausgestattetes nationales Institut mit einer fortlaufend
akualisierten Datensammlung zu nicht zugelassenen, aber medizinisch anerkannten
Indikationen: die U.S. Pharmacopeia (http://www.usp.org). Wer einen Eindruck von der
Sorgfalt der Dokumentation bekommen méchte, kann die Probe eines Datenblatts unter der
folgenden Internet-Adresse einsehen: http://www.micromedex.com/products/uspdi/samples/.

Die Diskussion vom Kopf auf die Fi3e stellen.

Der eigentliche Punkt in der heutigen Situation jedoch ist, da3 die Diskussion um diese
Grundfragen des arztlichen Handelns nicht auf eine zweit- und drittklassige juristische Ebene
und den Streit um das Geld verlagert werden darf. Dies sind wir unseren Patienten und —
diese grof3en Worte seien mir gestattet — unserem arztlichen Ethos schuldig. Leider sind sind
das Arzteblatt und das Kassenarztjournal Mecklenburg-Vorpommern in diesem Punkt mit
den anfangs erwahnten Stellungnahmen nicht als Vorbild vorangegangen.
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