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Die drohende Erblindung durch die Folgen eines postoperativen

zystoiden Makuladdems (Irvine-Gass-Syndrom) ist eine einer

lebensbedrohlichen Erkrankung wertungsmaRig vergleichbare

Erkrankung. Ein Anspruch auf die Versorgung mit dem Arzneimittel lluvien besteht weder im Rahmen eines sog Off-Label-Use noch auf der
Grundlage von § 2 Abs 1a SGB V, wenn der Versicherte zusatzlich an einem Glaukom (erhéhter Augeninnendruck) leidet.

Die Berufung des Klagers gegen das Urteil des Sozialgerichts Karlsruhe vom 08.10.2018 wird zurtickgewiesen.

AuBergerichtliche Kosten sind im Berufungsverfahren nicht zu erstatten.
Tatbestand:
Der Klager begehrt eine Versorgung mit lluvien zur Behandlung eines Makuladdems am rechten Auge bei funktioneller Einaugigkeit.

Der am 02.06.1935 geborene Klager ist bei der Beklagten gesetzlich krankenversichert. Er leidet an einem postoperativen zystoiden
Makuladdem (Irvine-Gass-Syndrom) am rechten Auge. Es besteht eine Sehscharfe von 0,1. Auf dem linken Auge liegt nur noch eine
Sehscharfe von Handbewegung vor.

Der Klager wurde zunachst am rechten Auge mit Injektionen von Triamcinopolon (Volon A) behandelt. Seit Oktober 2016 erfolgt eine
Behandlung mit Ozurdex, da dieses Medikament seltener implantiert werden muss. In dem der Bewilligung zugrundeliegenden Gutachten
des Medizinischen Dienstes der Krankenversicherung (MDK) vom 15.12.2016 wurde ausgefuhrt, dass bei dem Versicherten die Erblindung
des funktionell einzigen rechten Auges und damit eine Erblindung im Sinne des Gesetzes drohe. Standardisierte Therapieschemata zur
Behandlung des chronischen postoperativen Makuladdems lagen nicht vor. Im Off-Label-Use wiirden Hemmer der Carboanhydrase,
intravitreal VEGF-Hemmer und Steroidimplantate gegeben. In der Literatur fanden sich Hinweise, dass eine intravitreale Ozurdexgabe zu
einer Visusverbesserung bei postoperativen Makulaédem flihren kénne. Die einmalige Gabe sei medizinisch nachvollziehbar. Bei
Fortfihrung der Therapie sollte eine Evaluation der augenarztlichen Befunde erfolgen.

Am 17.08.2017 beantragte der Klager die Ubernahme der Kosten fiir das Medikament lluvien. Beigefiigt war ein Bericht der Augenklinik des
Universitatsklinikums H. vom 14.08.2017. Darin wurde ausgefiihrt, durch Ozurdex sei eine Odem-Reduktion zu erreichen. Die Wirkung des
Ozurdex-lImplantats sei nach 3-6 Monaten (Wirkdauer beim Klager schwankend) aufgebraucht, sodass zur optimalen Kontrolle der
Entziindung und des Makuladdems pro Auge mindestens zwei bis vier Ozurdex-Injektionen notwendig seien. Abgesehen von der Belastung
fur den Klager sowie der Oculus ultimus-Situation bestehe bei jeder Injektion das Risiko einer postoperativen Endophtalmitis und/oder einer
okuldren Hypotonie. AuRerdem kdnne es bei rezidivierendem Makuladdem zu permanenten Netzhautschaden mit einer damit verbundenen
permanenten ausgepragten Visusminderung kommen. Seit kurzem sei lluvien, ein Steroiddepotpraparat, flr das diabetische Makuladdem
zugelassen. Dieses solle drei Jahre im Auge wirken. Es bestlinde die Mdglichkeit, dieses Medikament als Off-Label-Therapie zu injizieren,
statt bis zu viermal jahrlich Ozurdex in jedes Auge. Der Kldger wiirde von einer Injektion mit lluvien profitieren.

Mit Schreiben vom 23.08.2017 teilte die Beklagte dem Klager mit, den MDK eingeschaltet zu haben. Sobald dessen Stellungnahme vorliege,
werde sie den Klager Uber das Ergebnis informieren.

Der MDK erstattete am 30.08.2017 ein sozialmedizinisches Gutachten. lluvien sei am 20.07.2012 europaweit zugelassen worden; die
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Zulassung umfasse die Behandlung von Sehstdrungen in Verbindung mit chronischem diabetischem Makulaédem, das auf herkdmmliche
Therapien nur unzureichend anspreche. Es sei nicht zur Behandlung des Makuladdems bei Venenastverschlliissen zugelassen. Randomisierte
kontrollierte Studien, die eine Zulassung von lluvien in dieser Indikation erwarten lieRen, lagen nicht vor. Medizinisch kénne eine weitere
Therapie mit Ozurdex im Off-Label-Use aufgrund des chronischen Verlaufs, der funktionellen Eindugigkeit und der Ausschépfung der
vertragsarztlichen Therapiealternativen nachvollzogen werden.

Daraufhin lehnte die Beklagte mit Bescheid vom 07.09.2017 die Ubernahme der Kosten fiir das Medikament lluvien unter Bezugnahme auf
das Gutachten des MDK ab. Es lagen keine ausreichenden Nachweise vor, dass das Arzneimittel bei der Erkrankung des Klagers einen
positiven Effekt habe.

Der Klager erhob am 16.09.2017 Widerspruch. Er machte geltend, durch die Behandlung mit Ozurdex sei das Makulaédem zurlickgegangen;
der Augeninnendruck habe sich stabilisiert. Das wiederholte Setzen eines Implantats sei fur das Auge sehr belastend.

Am 26.09.2017 erstattete der MDK erneut ein Gutachten und hielt an den bisherigen Ausflihrungen fest.

Am 15.11.2017 teilte der Klager mit, dass er den Widerspruch aufrechterhalte. Gleichzeitig beantragte er die Kosteniibernahme von
Ozurdex. Der Klager legte einen Bericht der Augenklinik des Universitatsklinikums H. vom 10.11.2017 mit im Wesentlichen demselben Inhalt
wie im vorangegangenen Bericht vor sowie einen weiteren Bericht vom selben Tag, in dem darauf hingewiesen wurde, dass die heutige
Untersuchung erneut ein Makuladdem am rechten Auge gezeigt habe. Eine erneute Ozurdexinjektion sei medizinisch indiziert. Es werde
daher um Kosteniibernahme gebeten. In einem dritten Bericht vom 10.11.2017 wurde erganzend noch auf § 2 Abs 1a Fiinftes Buch
Sozialgesetzbuch (SGB V) hingewiesen. Es drohe der funktionelle Verlust eines Sinnesorgans.

In zwei weiteren Gutachten vom 11.12.2017 und 14.12.2017 blieb der MDK weiterhin bei seiner bisherigen Stellungnahme und verwies auf
die Behandlung mit Ozurdex, die die behandelnde Klinik ausweislich des Antrags auf Kostenlbernahme als méglich erachte. Es stiinden
daher Alternativen zur Verfigung. Mit Bescheid vom 19.12.2017 gewahrte die Beklagte befristet bis 14.11.2018 die weitere Versorgung mit
Ozurdex.

Der Klager wies darauf hin, dass Ozurdex nur deshalb beantragt und implantiert worden sei, weil eine Bewilligung von lluvien noch nicht
vorgelegen habe. Die Wirkung von Ozurdex erschépfe sich schon nach 8 bis 10 Wochen. Ozurdex beschleunige mutmaRglich den
Visusverlust. AuBerdem bestehe bei jeder Implantation das Risiko einer postoperativen Visusminderung. Angesichts dessen drohe auch das
rechte Auge zu erblinden. Seine Arzte im Universitatsklinikum H. hitten daher die Versorgung mit lluvien empfohlen. Anders als Ozurdex
wirke dieses Implantat ca drei Jahre. Zwar sei lluvien nur zur Behandlung von Sehstdrungen aufgrund eines chronisch diabetischen
Makuladdem zugelassen. Allerdings sei auch bei seiner Erkrankung nach Meinung der Arzte mit einem therapeutischen Nutzen zu rechnen.
lluvien werde von verschiedenen Universitatskliniken in Deutschland bei einem nicht-diabetischen Makuladdem eingesetzt. Vor diesem
Hintergrund habe er einen Anspruch auf die beantragte Versorgung im Wege des Off-Label-Use.

Die Beklagte wies den Widerspruch des Klagers anschlieBend mit Widerspruchsbescheid vom 28.02.2018 zuriick. Zur Begriindung fiihrte sie
Uber die bisherige Begriindung aus, ein Off-Label-Use komme nur in Betracht, wenn aufgrund der Datenlage die begrindete Aussicht
bestehe, dass mit dem Arzneimittel ein Behandlungserfolg zu erzielen sei. Es bestehe keine nicht ganz fernliegende Aussicht auf Heilung
oder eine splrbar positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf durch lluvien.

Hiergegen richtet sich die am 06.03.2018 erhobene Klage zum Sozialgericht Karlsruhe (SG). Der Kldger hat vorgetragen, an einem Irvine-
Gass-Syndrom zu leiden, das zu rezidivierenden Netzhautédemen flihre. Die Ursache eines Irvine-Gass-Syndroms sei noch nicht ausreichend
bekannt. Angesichts dessen sei die Zulassung eines Arzneimittels speziell fir dieses Krankheitsbild nur schwer méglich. Allerdings sei fur
lluvien kdrzlich eine Erweiterung der Zulassung beantragt worden, namlich fir die Behandlung der posterioren Uveitis. Diese Erkrankung sei
in Struktur und Auswirkungen mit dem Irvine-Gass-Syndrom vergleichbar, denn beide Krankheiten fiihrten zu Netzhautddemen. Die
wissenschaftlichen Studien, die flir eine Behandlung der posterioren Uveitis mit lluvien sprachen, kdnnten daher auch einen therapeutischen
Nutzen bei einem Irvine-Gass-Syndrom belegen. AuRerdem komme es gar nicht darauf an, ob Forschungsergebnisse vorliegen, die eine
Zulassung des Arzneimittels fur die betreffende Indikation erwarten lieBen. Denn dieses Erfordernis bestehe nur beim Off-Label-Use. Im
hiesigen Fall gehe es hingegen um einen Anspruch nach MaRgabe des & 2 Abs 1a SGB V. Das Universitatsklinikum H., das ihm die
Behandlung mit lluvien empfohlen habe, diirfte durchaus in der Lage sein, Vor- und Nachteile dieser Therapie abzuwagen. Im Ubrigen gebe
es fur die Behandlung seiner Erkrankung keine zugelassenen Arzneimittel. Auch das von der Beklagten favorisierte Ozurdex kénne nur im
Wege des Off-Label-Use eingesetzt werden. Ein einzelnes Ozurdex-Implantat sei zwar preiswerter als ein lluvien-Implantat. Dieser
Preisvorteil werde aber dadurch relativiert, dass eine Versorgung mit Ozurdex viel haufiger erfolgen misse als mit lluvien. In einer solchen
Situation sei die Therapiehoheit des behandelnden Arztes zu respektieren. SchlieBlich ergebe sich ein Anspruch auf Versorgung mit Illuvien
maoglicherweise auch aus einer fingierten Genehmigung nach § 13 Abs 3a SGB V. Denn der Ablehnungsbescheid der Beklagten vom
07.09.2017 sei ihm nicht innerhalb von drei Wochen nach seinem Antrag vom 17.08.2017 zugegangen. Das Schreiben der Beklagten vom
23.08.2017 habe wohl nicht ausgereicht, um eine Finf-Wochen-Frist auszuldsen. Zwar habe die Beklagte darin mitgeteilt, sie habe den MDK
zu Priifung eingeschaltet - allerdings ohne weiteren Hinweis auf § 13 Abs 3a SGB V und dessen Bedeutung.

Das SG hat die behandelnden Arzte des Klagers schriftlich als sachverstandige Zeugen befragt. Der Oberarzt der Augenklinik des
Universitatsklinikums H. PD Dr. K. hat Gber die durchgefiihrten Ozurdex-Behandlungen nebst Verlaufskontrollen berichtet. Die Facharztin fir
Augenheilkunde H. hat unter dem 18.08.2018 angegeben, die seit Januar 2017 finf durchgefiihrten Ozurdex-Injektionen hatte zu keiner
wesentlichen Befundverbesserung geflhrt, es sei jedoch zu rezidivierenden Druckentgleisungen gekommen. Der Netzhautbefund habe sich
nicht geandert, allerdings hatten die rezidivierenden Druckentgleisungen zu einer notwendigen, intensiven, drucksenkenden Therapie
gefihrt, die sich derzeit stabilisiert habe.

Anschliefend hat das SG ein Gutachten des Direktors der Augenklinik im stadtischen Klinikum K. Prof. Dr. A. vom 06.09.2018 eingeholt.
Dieser hat ausgefuhrt, auf dem rechten Auge liege ein griiner Star (Glaukom), eine intraokular korrigierte Aphakie (Pseudoaphakie),
epiretinale Gliose und ein sehr gering ausgepragtes Makuladdem vor. Auf dem linken Auge bestehe eine Hornhautvernarbung, eine
intraokular korrigierte Aphakie (Pseudoaphakie) und anamnestisch ein griiner Star (Glaukom). Es existierten keine validen Daten zur

L 11 KR 3947/18


https://dejure.org/gesetze/SGB_V/2.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/2.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/13.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/13.html

L 11 KR 3947/18 - Sozialgerichtsbarkeit Bundesrepublik Deutschland

Behandlung des im konkreten Fall vorliegenden Makuladdems bei Zustand nach Cyclophotokoagulation mit llluvien. Es sei kein direkter
Vergleich mit dem intravitrealen Dexamethasonimplantat Ozurdex maglich, das bereits implantiert worden sei, da es sich um zwei
unterschiedliche Kortikosteroide handele. Eine nicht zu vernachlassigende maogliche Nebenwirkung beider Praparate sei eine Erhéhung des
Augeninnendrucks. Zum Zeitpunkt der Untersuchung durch den Gutachter sei ein nur sehr gering ausgepragtes Makulaédem nachweisbar
gewesen. Zu diesem Zeitpunkt hatte eine Behandlung in jeglicher Form nicht zu einer signifikanten Verbesserung der Sehscharfe gefiihrt.
Zum Zeitpunkt der Beantragung der Behandlung mit lluvien sei das Makulaédem deutlicher ausgepragt gewesen, weshalb mégliche
Behandlungsalternativen abgewogen worden seien. Aus wissenschaftlich-klinischer Sicht und unter Beriicksichtigung des Befundverlaufs
(Ansprechen der Erkrankung auf Kortikosteroide) kdnne davon ausgegangen werden, dass mit dem Praparat Illuvien ein Behandlungserfolg
erzielt werden warde. Allerdings kdnne eher von einer Wirkdauer von zwei Jahren ausgegangen werden. Eine weitere Einschrankung stelle
die Tatsache dar, dass weder Phase IlI-Ergebnisse vorlagen oder zu erwarten seien noch Ergebnisse vergleichbarer Qualitat existierten. Es
existierten eine Reihe von Therapieoptionen, die jedoch wie auch lluvien samtlich als Off-Label-Behandlungen galten. Die Behandlung mit
Ozurdex stelle im Vergleich mit lluvien die risikoarmere Variante dar (Ultimus-Situation und Glaukom), da Dexamethason bekanntermaRen
ein geringeres Druckanstiegspotenzial habe als Fluocinolon.

Mit Urteil vom 08.10.2018 hat das SG die Klage abgewiesen. Zur Begriindung hat es ausgeflhrt, es bestehe kein Anspruch aufgrund einer
Genehmigungsfiktion. Die Beklagte habe innerhalb der Flinf-Wochen-Frist und damit rechtzeitig entschieden. Eine arzneimittelrechtliche
Zulassung fur das Medikament bestehe nicht, da lluvien nur fir die Behandlung von Sehstérungen aufgrund eines chronischen diabetischen
Makuladdems zugelassen sei. Eine solche Erkrankung liege nicht vor. Der Klager kénne die Versorgung auch nicht im Rahmen eines Off-
Label-Use beanspruchen, denn es existierten nach Aussage des Sachverstandigen bisher keine Daten, die einen therapeutischen Nutzen des
Arzneimittels beim Krankheitsbild des Klagers belegten. Ein Anspruch ergebe sich aber auch nicht unter Berlicksichtigung des § 2 Abs 1a
SGB V. Dem Klager stehe eine alternative Behandlung, namlich mit Ozurdex, zur Verfligung. Fur die Wirksamkeit dieser Versorgung spreche,
dass das Makuladdem unter der Behandlung deutlich zurlickgegangen sei. Zu keinem anderen Ergebnis fiihre der Umstand, dass auch
Ozurdex nur flr die Behandlung von Sehstérungen aufgrund eines chronischen diabetischen Makuladdems zugelassen sei. Eine
Behandlungsalternative liege schon dann vor, wenn das alternativ einzusetzende Arzneimittel in Deutschland tber gar keine Zulassung
verflige, aber gemaR § 73 Abs 3 Arzneimittelgesetzes aus dem Ausland importiert werden durfe. Erst recht gentige es daher, wenn die
anderweitige Therapie in dem Einsatz eines Arzneimittels bestehe, dass in Deutschland sogar zugelassen sei, sei es auch flr eine andere
Indikation.

Der Klager hat am 05.11.2018 Berufung eingelegt. Erganzend zum bisherigen Vortrag fiihrt er aus, dass zwei Medikamente zur Auswahl
stiinden, die beide zur Behandlung eines diabetischen Makulabdems gleichermaRBen zugelassen seien. Das Bundessozialgericht habe
mehrfach betont, dass ein Off-Label-Use eines Arzneimittels nicht infrage komme, wenn eine zugelassene Alternative vorhanden sei. Diese
Rechtsprechung werde in ihr Gegenteil verkehrt, wenn sie auf nicht zugelassene Alternativen ausgedehnt werde. Mit einer hohen Zahl von
Ozurdex-Implantaten gehe ein erhéhtes Komplikationsrisiko einher und jede tatsachlich eintretende Komplikation bei der ohnehin nur noch
geringen Sehkraft auf dem einzigen Auge kdnne zur vollstdndigen Erblindung fuhren.

Der Klager beantragt,

das Urteil des Sozialgerichts Karlsruhe vom 08.10.2018 aufzuheben und die Beklagte unter Aufhebung des Bescheides vom 07.09.2017 in
der Fassung des Widerspruchsbescheides vom 28.02.2018 zu verpflichten, den Klager von den Kosten einer augenarztlichen Behandlung
mit dem Arzneimittel lluvien freizustellen.

Die Beklagte beantragt,
die Berufung zuriickzuweisen.
Sie verweist auf ihre bisherigen Ausfiihrungen und die Entscheidungsgriinde des angefochtenen Urteils.

Am 10.01.2019 hat der MDK nach Beantragung der weiteren Kostenibernahme fur Ozurdex ein weiteres Gutachten erstattet und die
medizinischen Voraussetzungen als erflllt bewertet. Die Beklagte hat daraufhin mit Bescheid vom 14.01.2019 die Kostenubernahme
befristet bis 14.11.2019 bewilligt.

Die Beteiligten haben sich mit einer Entscheidung des Senats ohne mindliche Verhandlung einverstanden erklart.

Bezlglich des weiteren Vorbringens der Beteiligten und der weiteren Einzelheiten des Sachverhalts wird auf die Gerichtsakten beider
Rechtszlige sowie die beigezogene Verwaltungsakte der Beklagten zum Antrag auf Versorgung mit lluvien und zu den Antragen auf
Versorgung mit Ozurdex verwiesen.

Entscheidungsgriinde:
Die Berufung des Klagers hat keinen Erfolg.

Die form- und fristgerecht eingelegte Berufung, Uber die der Senat mit dem Eiverstandnis der Beteiligten ohne mindliche Verhandlung
entscheidet (§ 124 Sozialgerichtsgesetz - SGG), ist zulassig (§§¢ 143, 144 SGG), jedoch nicht begriindet. Der angefochtene Bescheid der
Beklagten vom 07.09.2017 in der Gestalt des Widerspruchsbescheides vom 28.02.2018 ist rechtmaRig und verletzt den Klager nicht in
seinen Rechten. Der Klager hat keinen Anspruch auf Versorgung mit dem Arzneimittel lluvien.

Nach § 27 Abs 1 Satz 1 SGB V haben Versicherte Anspruch auf Krankenbehandlung, wenn sie notwendig ist, um eine Krankheit zu erkennen,
zu heilen, ihre Verschlimmerung zu verhiten oder Krankheitsbeschwerden zu lindern. Die Krankenbehandlung umfasst nach § 27 Abs 1 Satz
2 Nr 3 SGB V ua die Versorgung mit Arzneimitteln. Die Arzneimittel Ozurdex und lluvien sind mangels Arzneimittelzulassung fur das beim
Klager vorliegende Irvine-Gass-Syndrom (postoperatives zystoides Makuladdem) grundsatzlich nicht zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung verordnungsfahig. Ein Anspruch ergibt sich nicht bereits aus einer Genehmigungsfiktion. Es besteht auch kein
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Anspruch auf eine Versorgung nach den Grundsatzen des Off-Label-Use oder eines Seltenheitsfalls. Nach der in § 2 Abs 1a SGB V
niedergelegten grundrechtsorientierten Leistungsgewahrung besteht ebenfalls kein Anspruch.

Die Leistung gilt nicht nach § 13 Abs 3a Satz 6 SGB V (idF von Art 2 Nr 1 Gesetz vom 20.02.2013, BGBI | 277) als genehmigt, denn die
Beklagte hat die maRgebende Funf-Wochen-Frist eingehalten. Nach § 13 Abs 3a Satz 1 SGB V hat die Krankenkasse uber einen Antrag auf
Leistungen ziigig, spatestens bis zum Ablauf von drei Wochen nach Antragseingang oder in den Fallen, in denen eine gutachtliche
Stellungnahme, insbesondere des MDK, eingeholt wird, innerhalb von fiinf Wochen nach Antragseingang zu entscheiden. Wenn die
Krankenkasse eine gutachtliche Stellungnahme flr erforderlich halt, hat sie diese unverzuglich einzuholen und die Leistungsberechtigten
hierlber zu unterrichten (Satz 2). Der MDK nimmt innerhalb von drei Wochen gutachtlich Stellung (Satz 3). Kann die Krankenkasse die
Fristen nach Satz 1 nicht einhalten, teilt sie dies den Leistungsberechtigten unter Darlegung der Griinde schriftlich mit (Satz 5). Erfolgt keine
Mitteilung eines hinreichenden Grundes, gilt die Leistung nach Ablauf der Frist als genehmigt (Satz 6). Beschaffen sich Leistungsberechtigte
nach Ablauf der Frist eine erforderliche Leistung selbst, ist die Krankenkasse zur Erstattung der hierdurch entstandenen Kosten verpflichtet
(Satz 7). Fur Leistungen der medizinischen Rehabilitation gelten die §§ 14, 15 des Neunten Buches Sozialgesetzbuch (SGB IX) zur
Zustandigkeitsklarung und Erstattung selbst beschaffter Leistungen (Satz 9).

Der Antrag auf Versorgung mit lluvien ging bei der Beklagten am 17.08.2017 (Donnerstag) ein, sodass die Frist am 18.08.2017 (vgl § 26 Abs
1 SGB X iVm § 187 Abs 1 BGB) begann. Vorliegend fand die Funf-Wochen-Frist Anwendung. Das Bestehen einer Finf-Wochen-Frist, die am
21.09.2017 (Donnerstag) geendet ware, setzt die Einholung einer gutachtlichen Stellungnahme durch die Krankenkasse voraus, was durch
die Beauftragung des MDK seitens der Beklagten mit Schreiben vom 23.08.2017 und anschlieBendem medizinischen Gutachten des MDK
vom 30.08.2017 erfolgt ist. Zudem verlangt § 13 Abs 3a Satz 2 SGB V fiir die Fiinf-Wochen-Frist, dass der Leistungsberechtigte hierliber zu
unterrichten ist. Nach der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts (06.11.2018, B 1 KR 20/17 R - juris; 06.11.2018, B 1 KR 30/18 R - juris)
ist insoweit der Leistungsberechtigte innerhalb der Drei-Wochen-Frist Gber das Einholen einer Stellungnahme zu unterrichten; ohne diese
gebotene Information kdnne der Leistungsberechtigte nach Ablauf von drei Wochen annehmen, dass sein Antrag als genehmigt gilt. Sinn
und Zweck der Unterrichtungspflicht sei es, dem Versicherten Klarheit zu verschaffen, ob die Drei-Wochen-Frist oder die Fiinf-Wochen-Frist
gilt. Eine mittelbare Information des Leistungsberechtigten durch Dritte - etwa durch eine Befundanforderung des MDK - genlgt nach
Ansicht des Bundessozialgerichts nicht (BSG 06.11.2018, B 1 KR 20/17 R - juris). Der Klager ist Gber die Einholung des Gutachtens mit
Schreiben vom 23.08.2017 innerhalb der bis zum 07.09.2017 geltenden Drei-Wochen-Frist unterrichtet worden. Der Ablehnungsbescheid
der Beklagten erfolgte am 07.09.2017. Innerhalb der am 21.09.2017 endenden Finf-Wochen-Frist hat der Klager bereits Widerspruch
eingelegt. Der Ablehnungsbescheid erfolgte damit rechtzeitig, sodass eine Genehmigungsfiktion nicht eingetreten ist.

Der Klager kann von der Beklagten die Versorgung mit Ozurdex oder lluvien nach den allgemeinen Grundsatzen fir die Versorgung mit
Arzneimitteln nicht verlangen. Versicherte kdnnen Versorgung mit vertragsarztlich verordneten Fertigarzneimitteln zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung grundsatzlich nur beanspruchen, wenn eine arzneimittelrechtliche Zulassung fiir das Indikationsgebiet
besteht, in dem sie angewendet werden sollen. Fertigarzneimittel sind mangels ZweckmaRigkeit und Wirtschaftlichkeit (§ 2 Abs 1 Satz 3, §
12 Abs 1 SGB V) dagegen nicht von der Leistungspflicht nach § 27 Abs 1 Satz 2 Nr 2 und 3, § 31 Abs 1 Satz 1 SGB V umfasst, wenn ihnen die
erforderliche arzneimittelrechtliche Zulassung nach § 21 Abs 1 Arzneimittelgesetz (AMG) fehlt (BSG 04.04.2006, B 1 KR 12/04 R, BSGE 96,
153 = SozR 4-2500 § 27 Nr 7 - standige Rechtsprechung). Ozurdex und lluvien sind zulassungspflichtig und weder in Deutschland noch EU-
weit als Arzneimittel fir die Indikation "postoperatives Makulaédem" oder ein (ibergeordnetes Indikationsgebiet zugelassen, das die
genannte Erkrankung mit umfasst. Beide Medikamente sind nur fiir ein diabetisches Makuladdem zugelassen, das beim Klager jedoch nicht
vorliegt. Dies ergibt sich aus den Gutachten des MDK wie auch aus den Ausfliihrungen des Prof. Dr. A ... Die Beteiligten sind sich hierliber
auch einig. Der Senat macht sich daher diese Ausfiihrungen zu eigen. Die Medikamente kdnnen vorliegend nur indikationsiberschreitend im
Off-Label-Use angewendet werden.

Die Voraussetzungen fir einen Off-Label-Use sind nicht erfillt. Dieser kommt nach standiger Rechtsprechung des BSG nur in Betracht, wenn
es 1. um die Behandlung einer schwerwiegenden (lebensbedrohlichen oder die Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigenden)
Erkrankung geht, wenn 2. keine andere Therapie verfiigbar ist und wenn 3. auf Grund der Datenlage die begriindete Aussicht besteht, dass
mit dem betreffenden Praparat ein Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden kann (BSG 03.07.2012, B 1 KR 25/11 R, BSGE
11, 168 = SozR 4-2500 § 31 Nr 22).

Vorliegend fehlt es an einer auf Grund der Datenlage begriindeten Erfolgsaussicht. Dies gilt sowohl flir das bisher gewahrte Arzneimittel
Ozurdex als auch flr das im hiesigen Verfahren begehrte Iluvien. Von hinreichenden Erfolgsaussichten ist nur dann auszugehen, wenn
Forschungsergebnisse vorliegen, die erwarten lassen, dass das betroffene Arzneimittel fur die relevante Indikation zugelassen werden kann.
Es mussen also Erkenntnisse in der Qualitat einer kontrollierten klinischen Prifung der Phase Il (gegenuber Standard oder Placebo)
verdffentlicht sein und einen klinisch relevanten Nutzen bei vertretbaren Risiken belegen (BSG 03.07.2012, aa0). Es reicht nicht aus, dass
die Behandlung im Einzelfall tatsachlich wirksam ist. Bezlglich der Wirksamkeit des postoperativen Makulaédems mit den genannten
Arzneimitteln liegen keine randomisiert-kontrollierten klinischen Studien vor. Der Senat entnimmt dies den insoweit Ubereinstimmenden
Ausfuhrungen der Gutachter des MDK und des gerichtlichen Sachverstandige Prof. Dr. A ... Hinweise dafur, dass deren Angaben nicht oder
nicht mehr zutreffen, sind nicht ersichtlich.

Auch nach den Grundsatzen eines Seltenheitsfalles kann der Klager die geltend gemachte Versorgung mit lluvien nicht beanspruchen. Ein
Seltenheitsfall erfordert, dass das festgestellte Krankheitsbild auf Grund seiner Singularitat medizinisch nicht erforschbar ist (BSG
08.11.2011, B 1 KR 20/10 R, BSGE 109, 218 = SozR 4-2500 § 31 Nr. 20). Hierfur bestehen bei der vorliegenden Erkrankung jedoch keine
Anhaltspunkte.

Ein Anspruch des Klagers ergibt sich ferner nicht aus der Verfassung unmittelbar bzw den in Umsetzung der Rechtsprechung des
Bundesverfassungsgerichts zur Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung fiir neue Behandlungsmethoden in Fallen einer
lebensbedrohlichen oder regelmaBig tddlichen Erkrankung (BVerfG 06.12.2005, 1 BvR 347/98, BVerfGE 115, 25 = SozR 4-2500 § 27 Nr 5;
BSG 07.11.2006, B 1 KR 24/06 R, SozR 4-2500 § 25 Nr 12) eingefiihrten § 2 Abs 1a SGB V. Der Gesetzgeber hat den vom
Bundesverfassungsgericht formulierten Anforderungen an eine grundrechtsorientierte Auslegung der Leistungspflicht der gesetzlichen
Krankenversicherung in Bezug auf neue Behandlungsmethoden im Fall einer lebensbedrohlichen oder regelmaRig tédlichen oder zumindest
wertungsmaBig vergleichbaren Erkrankung, fiir die eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende Behandlung
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nicht zur Verfligung steht, mit dem am 01.01.2012 in Kraft getretenen § 2 Abs 1a SGB V (Gesetz vom 22.12.2011, BGBI | 2983) Rechnung
getragen. Eine Leistungsverweigerung der Krankenkasse unter Berufung darauf, eine neue arztliche Behandlungsmethode sei
ausgeschlossen, weil der GBA diese nicht anerkannt habe, verstdBft dann gegen das Grundgesetz bzw § 2 Abs 1a SGB V, wenn folgende drei
Voraussetzungen kumulativ erflllt sind: Es liegt eine lebensbedrohliche oder regelmaRig tédlich verlaufende oder zumindest wertungsmaRig
vergleichbare Erkrankung vor (1.); bezuglich dieser Krankheit steht eine allgemein anerkannte, medizinischem Standard entsprechende
Behandlung nicht zur Verfiigung (2.) und bezliglich der beim Versicherten arztlich angewandten (neuen, nicht allgemein anerkannten)
Behandlungsmethode besteht eine "auf Indizien gestiitzte" nicht ganz fern liegende Aussicht auf Heilung oder wenigstens auf eine spirbare
positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf (3.).

Fir den Senat steht fest, dass es sich bei dem Irvine-Gass-Syndrom zwar nicht um eine lebensbedrohliche oder regelmaRig todlich
verlaufende Erkrankung handelt. Allerdings handelt es sich jedenfalls im vorliegenden Fall um eine wertungsmaRig vergleichbare
Erkrankung. Nach der Begriindung des Entwurfs eines Gesetzes zur Verbesserung der Versorgungsstrukturen in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-Versorgungsstrukturgesetz) der Bundesregierung zur Einfihrung des § 2 Abs 1a SGB V liegt eine solche
wertungsmaRig vergleichbare Erkrankung vor, wenn sich der nicht kompensierbare Verlust eines wichtigen Sinnesorgans oder einer
herausgehobenen Kérperfunktion innerhalb eines kirzeren, liberschaubaren Zeitraums verwirklichen wird (BT-Drs 11/6906, 53). Mit dem
linken kann Auge kann der Klager lediglich noch Handbewegungen sehen und ist damit funktionell nur noch eindugig. Wie dem Gutachten
des MDK vom 15.12.2016 zu entnehmen ist, kann ein chronisches postoperatives Makuladédem irreversible Makulaveranderungen und
schwerwiegende Visusbeeintrachtigungen zur Folge haben. Bei dem Klager ist es bereits zu einem Abfall der Sehscharfe von 0,2 auf 0,1
gekommen. Es droht daher eine Erblindung. Der Senat vermag den Ausfiihrungen des MDK vom 30.08.2017 nicht zu folgen, dass eine akut
drohende Erblindung nicht angenommen werden kann. Der MDK stiitzt sich darauf, dass im Bericht des Universitatsklinikums H. keine akut
drohende Erblindung dargestellt wird. Hierbei muss jedoch berticksichtigt werden, dass der Klager mit Ozurdex behandelt wird und das
Medikament wirkt. Ob eine Erblindung droht, muss jedoch unter AuRerachtlassung der derzeitigen Behandlung erfolgen, deren Wechsel der
Klager ja gerade anstrebt. Welches Medikament der Klager beanspruchen kann, ist vielmehr eine Frage einer zumutbaren
Alternativbehandlung.

Es bestehen sowohl fir Ozurdex als auch fur lluvien Indizien flr eine spurbar positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf. Von den
Beteiligten, insbesondere auch vom MDK wird nicht in Zweifel gezogen, dass lluvien eine solche Einwirkung auf den Krankheitsverlauf haben
kann. Dies hat auch der gerichtliche Sachverstandige Prof. Dr. A. ausgefiihrt. Der Kldger wurde bereits mit positiver Wirkung mit
Kortikosteroiden behandelt. Es bestehen damit Indizien, dass die vorliegende Erkrankung auch auf das nun begehrte Kortikosteroid positiv
ansprechen wird.

Allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende Leistungen stehen nicht zur Verfiigung, wenn solche, bezogen auf das
jeweilige konkrete Behandlungsziel iSv § 27 Abs 1 Satz 1 SGB V, im medizinischen Leistungsspektrum (allgemein) nicht vorhanden sind oder
diese fir den konkreten Behandlungsfall wegen erheblicher gesundheitlicher Risiken, vor allem schwerwiegender Nebenwirkungen, nicht
nutzbar sind; relevant fir die Beurteilung ist der Zeitpunkt der Behandlung (Noftz in: Hauck/Noftz, SGB V, 7/18, § 2 SGB V, Rn 76f mwN).
Solche vorrangig in Anspruch zu nehmende Leistungen standen jedoch nicht zur Verfligung. Wie der Senat den Ubereinstimmenden
Ausfiihrungen des MDK und insbesondere des gerichtlichen Sachverstandigen entnimmt, gibt flr die Erkrankung des Klagers zwar eine
Reihe von Therapieoptionen, die jedoch alle nur als Off-Label-Behandlungen gelten. Dies gilt auch fir das beim Klager bislang verwendete
Ozurdex.

Im vorliegenden Fall besteht somit die Situation, dass fiir die Behandlung des beim Klager bestehenden postoperativen Makulaédems nur
solche Behandlungsmdglichkeiten zur Auswahl stehen, die lediglich nach § 2 Abs 1a SGB V und der grundrechtsorientieren Auslegung der
Leistungsanspriche gewahrt werden kénnen. Das BSG hat zur Auswahl zwischen zwei jeweils im Off-Label-Use durchfihrbare Therapien
ausgefihrt, dass es auf die Frage geringerer oder groRerer Beschwernisse und Risiken nur dann ankomme, wenn fiir beide Therapien das
Mindesterfordernis an Belegen flr ihre Qualitat und Wirksamkeit erfullt ist. Nur dann ist es entscheidungserheblich, ob beide Medikationen
gleichermalen unbedenklich sind oder ob sich durch eine unterschiedliche Darreichungsform die eine mdglicherweise als vorteilhaft im
Vergleich zur anderen erweist. Es gibt keinen Ansatzpunkt dafur, dass dem Gesichtspunkt geringerer Beschwernisse und geringerer Risiken
ein derart groRes Gewicht zukommen konnte, dass deshalb eine Therapie, die das Mindesterfordernis an Belegen fir ihre Qualitat und
Wirksamkeit nicht erfillt, einer anderen Therapie, die als wirksam anerkannt ist, aber mehr Beschwernisse und Risiken mit sich bringt,
gleichwertig sein kdnnte (BSG 09.02.2011, B 6 KA 53/10 B, juris Rn 13).

Ubertragen auf den hier vorliegenden Fall ergibt sich Folgendes: Sowohl fiir Ozurdex als auch fiir lluvien liegt im Hinblick auf ihre
Wirksamkeit lediglich eine auf Indizien gestiitzte nicht ganz fern liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine spiirbare positive Einwirkung
auf den Krankheitsverlauf vor. Fiir beide Therapien ist somit das Mindesterfordernis an Belegen fiir ihre Qualitat und Wirksamkeit bezogen
auf den sich aus § 2 Abs 1a SGB V ergebende Anspruch erflllt. Die Darreichungsform spricht fur einen Anspruch auf lluvien, da dieses
Arzneimittel nicht so haufig verabreicht werden muss wie das Arzneimittel Ozurdex und damit die mit der Verabreichung verbundenen
Risiken geringer sind. Entscheidend ist fir den Senat jedoch, dass aufgrund der Studien, die zur Zulassung des Arzneimittels lluvien gefiihrt
haben, bereits jetzt feststeht, dass die Gabe von lluvien kontraindiziert ist, wenn der Patient an einem Glaukom (erhéhter Augeninnenduck)
leidet. In der Gebrauchsinformation fir lluvien als intravitreales Implantat im Applikator ist ausdriicklich aufgefihrt: "lluvien darf nicht
angewendet werden, wenn Sie an Glaukom (Augeninnendruck) leiden". Ein Glaukom ist beim Kl&dger aber nachgewiesen. Dies folgt aus dem
Gutachten des Prof. Dr. A., der festgestellt hat, dass der Klager auf dem rechten Auge, das noch Uber eine Sehscharfe von 0,1 besitzt, an
einem Glaukom leidet. Zwar ist auch fur Ozurdex ein Glaukom als Gegenanzeige bekannt, doch erst ein fortgeschrittenes Glaukom, das mit
Arzneimitteln allein nicht addquat behandelt werden kann. Wie auch der Sachverstandige Prof. Dr. A. ausgeflhrt hat, stellt Ozurdex die
risikodrmere Variante dar. Der Wirkstoff Dexamethason hat ein geringeres Druckanstiegspotential als der in lluvien enthaltene Wirkstoff
Flucinolon. Der Stellungnahme von Frau H. zufolge ist es bereits zu Druckentgleisungen beim Klager unter der Gabe von Ozurdex
gekommen, sodass diesem Umstand besondere Bedeutung zukommt. In dieser Konstellation kommt daher der vom Klager vorgetragenen
Beschwernisse und geringeren Risiken durch eine geringere Behandlungsfrequenz kein derartiges Gewicht zu, dass eine Versorgung zu
Lasten der Beklagten damit gerechtfertigt ware.

Die Kostenentscheidung beruht auf § 193 SGG.
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