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Grundlagen im SGB V
zum Leistungsumfang der GKV

• Qualitätsgebot § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V
„Qualität und Wirksamkeit der Leistungen haben dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen und den medizinischen 
Fortschritt zu berücksichtigen“

• Wirtschaftlichkeitsgebot § 12 Abs. 1 SGB V
„Die Leistungen müssen ausreichend, zweckmäßig und wirtschaftlich sein; sie 
dürfen das Maß des Notwendigen nicht überschreiten. Leistungen, die nicht 
notwendig oder unwirtschaftlich sind, können Versicherte nicht beanspruchen, 
dürfen die Leistungserbringer nicht bewirken und die Krankenkassen nicht 
bewilligen.“



Bedeutung von LL für Beratung der GKV
• SGB V verpflichtet den Medizinischen Dienst bei Beratung der GKV den anerkannten Stand der 

medizinischen Erkenntnisse nach den Kriterien der Evidenz-basierten Medizin zu berücksichtigen

• Gleiche Erkenntnisgrundlage wie Leitlinien

• Deshalb im Grundsatz hohe Relevanz von Leitlinien für Beratung  der GKV

• Aber Probleme:

• Qualität der Empfehlungen in den S3-Leitlinien unterschiedlich

− Evidenzgrad 1a bis EK

− Prüfung im Hinblick auf Notwendigkeit, besonders bei Empfehlungen mit niedrigem Evidenzgrad

− „Kann“-Empfehlung spricht ggf. gegen medizinische Notwendigkeit!

• Problematisch für Versorgung, wenn behandelnde Ärztinnen und Ärzte  Patientinnen/en leitlinienkonform 

beraten und  behandeln, GKV aber Leistung verweigert

• Leitlinien ggf. nicht mehr aktuell



Außervertragliche Leistungen
Beispiel PET/CT beim follikulären Lymphom, AWMF S3-LL, 6/2020 

▪ Bestrahlung nur angezeigt im Stadium I/II
− Stadium III oder IV keine Bestrahlung!

▪ PET/CT notwendig, um nicht angezeigte Bestrahlung zu ersparen
➢ Positive sozialmedizinische Empfehlung an GKV



Außervertragliche Leistungen
Beispiel PET/CT beim follikulären Lymphom, AWMF S3-LL, 6/2020

▪ PET/CT nach Abschluss der Chemoimmuntherapie im fortgeschrittenen Stadium gibt Hinweis auf Prognose
▪ Bei positivem PET (zeigt weiterhin Mehranreicherung) nach 4 Jahren PFS 23% und OS 87% 

und bei negativem PET/CT nach 4 Jahren PFS 63% und OS 97% (p<0,0001) 
(Trotman J et al., Lancet Haematol 1: E17-E27, 2014)

▪ Dürfte Pat. mit positivem PET/CT beunruhigen trotz günstiger Prognose (OS nach 4 J. 87%)
▪ Es ergeben sich aus positivem PET/CT-Befund keinerlei therapeutische Konsequenzen
➢ Notwendigkeit nicht zu bestätigen, negative sozialmedizinische Empfehlung an GKV



Beispiel Akute lymphatische Leukämie,
Ph-negative B-Linien ALL
 DGHO-Leitlinie, 5/2022

„Zielreichtete Therapie“
= Blinatumomab
CD19-Antikörper

Empfohlen nur bei MRD+
Entspricht der Zulassung



Titel einfügen

ECOG-ACRIN E1910-Studie , ASH 12/2022, Litzow RM et al., Abstract No. LBA1

bei MRD-Negativität < 10-4

Blinatumomab nur zugelassen
für MRD-positive B-Linien-ALL

= Off Label Use

Erstlinie Ph-negative B-Linien-ALL



Titel einfügen
1. Juli 2021

ECOG-
ACRIN
E1910-
Studie



Entwicklung von Evidenz und Zulassungsstatus

• Erstpublikation der Studiendaten ASH 12/2022
• Zulassungserweiterung für MRD-negative ALL durch FDA am 14.06.2024

(https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-
blinatumomab-consolidation-cd19-positive-philadelphia-chromosome-negative-b-cell)

• Vollpublikation der Studie 24.07.2024, N Engl J Med 391: 320-333
• Antrag auf Zulassungserweiterung von Blinatumomab von EMA noch nicht 

entschieden (Stand 10.10.2024)
➢Leistungsanspruch für GKV-Versicherte aufgrund der Berücksichtigung des 

medizinischen Fortschritts? Oder müssen Pat. bis zur Genehmigung der 
Zulassungserweiterung der EMA warten?

➢Angesichts der überzeugenden Datenlage positive sozialmedizinische 
Empfehlung seit Kongresspublikation an GKV!
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GMALL-Protokoll für Erstlinientherapie von Pat. 18 – 55 Jahre, BCR/ABL-
negative B-Vorläufer ALL und molekulare CR nach Kons1

identisch

Änderungen:
3 neue Blöcke Blinatumomab
1 Block Chemo HDMTX/ASP-MP entfällt





Zugelassene Systemtherapie 
für die 1. palliative Therapielinie 
wurde in Adjuvanz vorgezogen



Studie für primäre Endpunkt RFS positiv!



Imbrave 050 - Gesamtüberleben 

Von 133 Patienten mit Rezidiv im Kontrollarm
erhielten 81 Atezolizumab + Bevacizumab
→ Cross over 61%

Bewertung der medizinischen Notwendigkeit:
▪ Ca. 100% aller Pat. werden im Interventionsarm mit Atezo + Beva behandelt, im Kontrollarm ca.20%
▪ Gleiche Überlebenszeit in beiden Armen
▪ Medizinisch nicht notwendige Belastung bei 80% der Pat. und unwirtschaftlich
➢ Negative sozialmedizinische Empfehlung



Regorafenib beim fortgeschrittenen
metastasierten kolorektalen Karzinom

AWMF S3-Leitlinie, Version 1 / 2019



Regorafenib beim fortgeschrittenen
metastasierten kolorektalen Karzinom

Zulassung laut EMA-Fachinformation

S3-Leitlinienempfehlung entspricht der Zulassung



Regorafenib beim fortgeschrittenen
metastasierten kolorektalen Karzinom

Begründung des G-BA
▪ Marginale OS-Verlängerung

von 152 auf 194 Tage im Median, +42 Tage
▪ Erhebliche Toxizität von Regorafenib
▪ Verbesserung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualität nicht belegt

Konsequenzen für die Versorgung
▪ Verordnung von Regorafenib beim 

fortgeschrittenen CRC ist medizinisch nicht
notwendig und deshalb unwirtschaftlich,
da kein Zusatznutzen im Vergleich zu BSC

▪ Hersteller nahm deshalb  Medikament vor 
Preisverhandlung mit GKV-SV vom 
deutschen Markt

▪ Dennoch verfügbar durch Import aus
anderen Ländern der EU



Bewertung der medizinischen Notwendigkeit bei Untersuchungsmethoden

• Bei Untersuchungsmethoden wie PET/CT
➢  Dient die Untersuchung der Sicherung der Diagnose oder können therapeutische 

Konsequenzen aus deren Ergebnis abgeleitet werden?

➢Nicht in jedem Fall Phase 3-Studien notwendig für eine Bewertung im Einzelfall

➢Beispiel PET/CT beim lokalisierten NSCLC – nach konventionellem Staging - zur Sicherung des 

Tumorstadiums vor Resektion aufgrund von Phase 3-Daten als GKV-Leistung anerkannt

➢ Im Einzelfall positive sozialmedizinische Empfehlung auch bei anderen Karzinomen möglich, 

wenn 

1. Sensitivität und Spezifität von PET/CT in Ergänzung zu den vertraglichen 

Untersuchungsmethoden ausreichend gesichert, z. B. kolorektales Karzinom

2. Von interdisziplinärer Tumorkonferenz nachvollziehbar  therapeutische Konsequenzen 

aufgezeigt wurden (entspricht auch den Vorgaben des G-BA zur QS beim PET/CT)



Bewertung der medizinischen Notwendigkeit bei Behandlungen

• Bei Behandlungen, auch mit Medikamenten, ggf. als Off Label Use
➢Phase 3-Studie(n), die eine Überlegenheit für einen patientenrelevanten 

Endpunkt anzeigt:

▪ Gesamtüberleben (methodisch am günstigsten)

▪ Toxizität (Grad 3-5), Bewertung der klinischen Relevanz, meist nicht „practice changing“

▪ Gesundheitsbezogene Lebensqualität, methodisch meist nicht adäquat zu erheben

▪ PFS nicht relevant, meist nur radiologisch erhoben, häufig keine klinische Korrelation

▪ DFS oder FFS akzeptabel bei potenziell kurativen Therapien und Notwendigkeit einer 

sehr langen Nachbeobachtung, z. B. Hodgkin-Lymphom

− Prüfen ob Vorteil im Gesamtüberleben bei längerer Nachbeobachtung



• Bei Behandlungen, auch mit Medikamenten, ggf. als Off Label Use
➢Wenn es darum geht, dass ein bereits tumorspezifisch zugelassenes Medikament in 

eine frühere Linie, ggf. in Ergänzung zur Standardmedikation vorgezogen werden soll:

▪ Entscheidende Frage ist, ob frühere Gabe besser ist als spätere Gabe

oder ob parallele Gabe besser ist als sequenzielle Gabe

▪ Im Kontrollarm muss bei Progress Gabe des Prüfmedikaments vorgesehen sein

▪ Endpunkt muss Gesamtüberleben sein, PFS oder EFS nicht aussagekräftig

▪ Bei negativem Ergebnis ist spätere bzw. serielle Gabe wirtschaftlicher und man spart Toxizität

➢Wenn mehrere zugelassene Medikamente verfügbar sind, die für die/en Patienten/in 

geeignet sind und keine Daten zur Überlegenheit eines der Medikamente verfügbar 

sind, ist das preisgünstigere Medikament auszuwählen

▪ Kommt z. B. bei PD-(L)1-Inhibitoren häufiger vor

➢AMNOG-Bewertungen des G-BA sollten berücksichtigt werden



Fazit: Verhältnis Leitlinien (LL) – Leistungsumfang der GKV

Anzustreben ist eine möglichst weitgehende Übereinstimmung von LL und Leistungsumfang der GKV

▪ Beteiligung des Medizinischen Dienstes an den Beratungen der LL-Gruppe

▪ In den LL auf außervertragliche Leistung bei Methoden bzw. Zulassungsstatus bei Medikamenten (Off-Label-Use) 

und (zumindest versorgungsrelevante) AMNOG-Bewertung des G-BA hinweisen

▪ Es muss vermieden werden, dass Ärztinnen/e, die LL-konform behandeln, Probleme mit der GKV bekommen!

LL sind häufig nicht ausreichend aktuell, da Kongresspublikationen nicht berücksichtigt werden und die 
Aktualisierungsintervalle zu lang sind

▪ Anträge auf Leistung für einen Off Label Use an die GKV werden meist mit aktuellen Kongresspublikationen 
begründet.

▪ Vorschlag: Bei Studiendaten, Evidenzstufe 1, z. B. signifikante und klinisch relevante OS-Verbesserung, zweifelsfrei 
„practice-changing“ und Genehmigung der Zulassungserweiterung durch EMA extrem wahrscheinlich, 

sofort vorläufiges Amendment in S3-LL einfügen?

Im Einzelfall stimmen LL-Empfehlungen und sozialmedizinische Empfehlung des Medizinischen Dienstes 
an die GKV nicht überein:

▪ LL-Empfehlungen, häufig mit geringer Evidenz, z. B. EK, für Behandlungen mit unzureichend gesichertem Nutzen, 

deshalb fehlende Notwenigkeit und negative sozialmedizinische Empfehlung an die GKV, künftig Verzicht?

▪ „AMNOG“-Bewertungen des G-BA zum Zusatznutzen wurden nicht berücksichtigt, künftig Beachtung?
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