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ZUSAMMENFASSUNG

Der off-label-use des Medikaments Cytotec (Wirkstoff: Misop-
rostol) des Herstellers Pfizer ist in Deutschland zur Geburts-
einleitung weit verbreitet gewesen. Diese Praxis war und ist
rechtlich umstritten. Sie beschéftigt zurzeit eine Vielzahl von
Gerichten. In diesem Aufsatz wird der Frage nachgegangen, ob
der off-label-use von Cytotec bis zum Markteintritt von Angus-
taim Jahr 2021 mit dem geschuldeten arztlichen Standard
vereinbar war, oder ob der Einsatz per se einen Behandlungs-
fehler darstellte. Die Autoren sind zu dieser Frage von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Perinatale Medizin (DGPM) mit der Er-
stellung eines Rechtsgutachtens beauftragt worden. Das
vollstdndige Gutachten kann von Mitgliedern der DGPM ein-
gesehen und in forensischen Auseinandersetzungen verwendet
werden.

ABSTRACT

The off-label-use of Cytotec from Pfizer (generic name: miso-
prostol) for labor induction was common practise in German
hospitals. In some papers this off-label-use is classified as a
treatment mistake that may lead to liability consequences for
the physician. This article broaches this issue of malpractice
considering German liability and case law.

Einleitung

Das Medikament Cytotec (Wirkstoff: Misoprostol) des Herstellers
Pfizer wurde in Deutschland bis 2006 zur Behandlung von Magen-
schleimhautentziindungen sowie von Geschwiiren des Magens und
des Zwolffingerdarms vermarktet. Abweichend von dieser Zulas-
sung wurde Cytotec in deutschen Kliniken lange Zeit und teilweise
nach wie vor zur Geburtseinleitung verwendet. Ein entsprechen-
des Zulassungsverfahren hat nie stattgefunden und war auch nie

geplant. Pfizer hat das Medikament in Deutschland 2006 sogar voll-
standig vom Markt genommen.

Bei dem Einsatz von Cytotec zur Geburtseinleitung handelte es sich
deshalb sowohl um einen off-label-use als auch um einen off-license-
use. Mit diesem sind insbesondere haftungsrechtliche Unsicherheiten
verbunden. Diese Unsicherheiten wurden insbesondere seit Februar
2020 durch eine mediale Aufbereitung der Problematik verstarkt.
Hinzu kommen wiederkehrend Veréffentlichungen, die postulieren,
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die Behandlung mit Cytotec sei, unabhdngig von persénlichen Risiko-
faktoren und Handhabungsfehlern, behandlungsfehlerhaft gewesen,
sodass Schadensersatzanspriiche bestiinden.

Diese Auffassung ist medizinrechtlich nicht haltbar.

Klinische Erfahrungen und Praxis der Cytotec-/
Misoprostol-Anwendung in Deutschland

Misoprostol gehoért zu den bestuntersuchten Wirkstoffen zur Ge-
burtseinleitung tiberhaupt. Aufgrund seiner groReren Stabilitat bei
Licht und héheren Temperaturen ist es in der Anwendung sehr
praktikabel. Das zeitliche Intervall von Einleitungsbeginn bis zur
Geburtist kurzundintensiv [1]. Auch die Deutsche Gesellschaft fiir
Gyndkologie und Geburtshilfe bezeichnet oral verabreichtes Miso-
prostol aktuell als das effektivste Medikament zur Geburtseinlei-
tung bei gleichzeitig geringerem Auftreten von Kaiserschnitten im
Vergleich zu Alternativpraparaten wie Oxytocin oder Dinoproston
[2]. Die Stellungnahme ist auch in die S2k-Leitlinie Geburtseinlei-
tung 2021 eingeflossen [3].

Praktische Probleme fanden sich vor diesem Hintergrund weni-
ger mit Blick auf das ,,Ob* als auf das ,Wie“ des Einsatzes von Cyto-
tec, konkret im Bereich der addquaten Dosierung, sowie der An-
wendungsbeschrankung auf qualifiziertes medizinisches Fachper-
sonal und der risikoadaptierten Uberwachung. Teilweise wurden
Cytotec-Tabletten handisch geteilt oder in Wasser aufgel6st. Eine
solche Praxis ist mit Blick auf die Ungenauigkeit der Stabilitat und
Wirkstoffkonzentration zu vermeiden gewesen [4].

Dariiber hinaus gibt es Berichte aus der klinischen Praxis, dass
die nach §§ 630c und 630d sowie 630e BGB geforderte Aufklarung,
insbesondere zum off-label-use, nicht hinreichend beachtet wurde.

Haftungsrechtliche Bewertung dieser Praxis

Grundsétzlich kann sich die Haftung der behandelnden Arzte und
Arztinnen sowie der Krankenhaustriger sowohl aus Behandlungs-
als auch aus Aufkldrungsfehlern ergeben. Dieser Aufsatz befasst
sich jedoch ausschlieBlich mit der Frage, ob der Einsatz von Cyto-
tec bis zum Markteintritt von Angustaim Jahr 2021 einen Behand-
lungsfehler darstellte.

Der Begriff des Behandlungsfehlers ist nicht legaldefiniert. Der
Gesetzgeber hat in § 630a Abs. 2 BGB allerdings festgelegt, dass
die geburtshilfliche Behandlung ,nach den zum Zeitpunkt der Be-
handlung bestehenden, allgemein anerkannten fachlichen Standards
zu erfolgen [hat], soweit nicht etwas anderes vereinbart ist*. Andern-
falls liegt ein Behandlungsfehler im klassischen Sinne vor [5].

Ob es sich bei der Gabe von Cytotec unabhéngig von individu-
ellen Risikofaktoren (z.B. ,Z.n. Sectio“) um einen Behandlungsfeh-
ler handelt, hdngt also davon ab, ob der Einsatz des Medikaments
und des Wirkstoffs Misoprostol dem drztlich anerkannten Standard
entsprach. Diese Priifung fiihrt bei der Diskussion um die Gabe von
Cytotec zu Schwierigkeiten. Das liegt allen voran daran, dass ver-
schiedene Stellen vor dem Einsatz von Cytotec in der Geburtshilfe
ausdriicklich warnten, gleichzeitig jedoch in einer Vielzahl von Ldn-
dern Cytote zur Geburtseinleitung verwendet wurde und wird.
Auchin deutschen Kliniken ist dieser off-label-use von Cytotec/Miso-
prostol etabliert gewesen.

Nach der Rechtsprechung des Bundesgerichtshofs bestimmt
sich der drztliche Standard nach dem Verhalten, das von ,einem
gewissenhaften und aufmerksamen Arzt in der betroffenen Be-
handlungssituation aus der berufsfachlichen Sicht seines Fachbe-
reichs im Zeitpunkt der Behandlung“ erwartet wird [6]. Mit Blick
auf die Misoprostol/Cytotec-Gabe ist die berufsspezifische Sorgfalt
in den Fachkreisen der Gynédkologie und Geburtshilfe sowie Neo-
natologie entscheidend.

Dabei ergibt sich die berufsspezifische Sorgfalt insbesondere
aus Richtlinien der Bundesausschiisse der Arzte und Krankenkas-
sen, Leitlinien der Fachgesellschaften, wissenschaftlichen Verof-
fentlichungen sowie der ,good clinical practice®.

Bei einem off-label-use wird eine Einhaltung des Standards nicht
wie sonst vermutet. Das heit jedoch nicht, dass der off-label-use
per se einen Behandlungsfehler begriindet [7]. Der zulassungs-
rechtliche Status definiert den arztlichen Standard nicht. Vielmehr
wird die Zul3ssigkeit eines off-label-use arzthaftungsrechtlich nach
allgemeinen Grundsdtzen beurteilt. Der off-label-use kann unter
Umstanden auch den arztlichen Standard widerspiegeln, mit der
Folge, dass ein unterlassener Einsatz im off-label-use sogar einen
Behandlungsfehler darstellen kann [8].

Nach der Rechtsprechung des Bundesgerichtshofs ist ein off-la-
bel-use zuldssig, wenn er unter sorgfdltiger Abwagung der Vor- und
Nachteile des nicht zugelassenen Medikaments im Vergleich zu den
zugelassenen Substanzen vertretbar ist und medizinisch-sachlich
begriindet erscheint [9]. Diese Abwdgung hat wiederum nach dem
anerkannten Stand in der Medizin zu erfolgen [10]. Bei richtiger In-
dikationsstellung und anschlieRender Nutzen-Risiko-Abwdgung im
Einzelfall stand der off-label-use von Cytotec der Einhaltung des
arztlichen Standards also nicht entgegen.

Dies ist auch mit Blick auf die Gebrauchsinformationen und War-
nungen von Pfizer beziiglich des Einsatzes von Cytotec bei Schwan-
geren nicht anders zu bewerten. In der Gebrauchsinformation zu
Cytotec heiBt es: ,Da Misoprostol auch Fehlgeburten verursachen
kann, diirfen Sie Cytotec nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind
oder gerade keine Empfdngnisverhiitungsmittel einnehmen.“

Nachdem die Anwendung von Cytotec im off-label-use medial
wirksam diskutiert wurde, hat Pfizer zudem am 13.02.2020 eine
Pressemitteilung herausgegeben, aus der sich ergibt: ,Cytotec ist
nicht fiir die Anwendung zur Einleitung einer Geburt zugelassen. Die
Anwendung von Arzneimitteln auBerhalb der Zulassung (,,off-label-
use“) wird von Pfizer ausdriicklich nicht untersttitzt oder gar bewor-
ben“[11]. Hersteller haben bei solchen Meldungen nicht selten we-
niger medizinische Aspekte als haftungsrechtliche Fragen und die
o6ffentliche Wahrnehmung ihres Unternehmens im Blick. Ohne ent-
sprechende Hinweise kdme z.B. eine Haftung gem. § 84 Abs. 2S.2
Nr. T AMG in Betracht. Dieser Haftung kann durch entsprechende
Warnhinweise und Distanzierungen entgangen werden. Der fach-
arztliche Standard wird auch deshalb nicht von den Pharmaunter-
nehmen bestimmt, sondern von Arzten und Arztinnen [12]. Dass
der Hersteller in den Anwenderhinweisen eine Kontraindikation
aufgenommen und sich auch in spiteren AuRerungen von dem off-
label-use distanziert hat, kann die Annahme eines (groben) Be-
handlungsfehlers durch die Gabe von Cytotec zur Geburtseinlei-
tung nicht begriinden [13].

Auch die Rote-Hand-Briefe vom 27.11.2017 und 16.03.2020
haben auf den arztlichen Standard und die Frage, ob der Einsatz
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von Cytotec einen Behandlungsfehler darstellte, keine Auswirkun-
gen. Bei genauer Betrachtung der beiden Rote-Hand-Briefe zeigt
sich, dass die dort befindlichen Informationen in der Arzteschaft
bereits umfangreich diskutiert wurden, der Einsatz von Cytotec
dennoch Bestandteil des drztlichen Standards geblieben ist.

Auch die - wenigen - bisherigen Entscheidungen von Gerich-
ten zu der Frage, ob infolge einer Cytotec-Gabe zur Geburtseinlei-
tung Schadensersatzanspriiche bestehen, spiegeln die genannten
Grundsatze wider. Die Gerichte nahmen in Anlehnung an die Aus-
fihrungen der medizinischen Sachverstandigen an, dass die Gabe
von Cytotec zur Geburtseinleitung grundsatzlich fehlerfrei sei [ 14].
Behandlungsfehlerwurden jedoch fiir den Fall des Verkennens einer
absoluten Kontraindikation (Z.n. Sectio) [15] sowie bei unzureichen-
der Aufkldrung [16] angenommen. Es gibt bisher keine Gerichts-
entscheidung, die eine Haftung allein aufgrund der Gabe von Cy-
totec (ohne Dosierungsfehler oder Kontraindikation bzw. fehler-
hafter Aufklarung) angenommen hat. Solche Entscheidungen sind
auch nicht zu erwarten, soweit sich die Behandlung auf einen Zeit-
raum bis zum Markteintritt von Angusta bezieht.

Fazit und Ausblick

Nach sorgfaltiger Aufklarung ist die Einleitung mit Cytotec mit den
klinisch etablierten Dosierungsmengen, unter genauer Uberwa-
chung und Kontrolle durch qualifiziertes medizinisches Fachperso-
nal und ohne Vorliegen individueller Risikofaktoren (z.B. ,Z.n. Sec-
tio*) bis zum Markteintritt von Angusta im Jahr 2021 unter keinen
Umstanden behandlungsfehlerhaft gewesen. Ein forensisches Ri-
siko besteht fiir die Geburtskliniken und die Geburtshelferinnen
und -helfer aus Sicht der Unterzeichner in diesen Féllen nicht.

Die Rechtsprobleme des off-label-use’ liegen primarin der aus-
reichenden und friihzeitig zu erfolgenden Aufkldrung und Einwilli-
gung der Patientin. Als standardgemaR kann der Einsatz eines Me-
dikaments auRerhalb des Zulassungszweckes vor allem immer dann
angesehen werden, wenn sich in der medizinischen Wissenschaft
und Praxis ein Konsens dariiber entwickelt hat, dass der Einsatz
eines Medikaments auRerhalb seines Zulassungszwecks in be-
stimmten Behandlungssituationen fiir die Patientin Vorteile bietet
und vertretbar ist [17]. Das war bei Cytotec bis zum Markteintritt
von Angusta der Fall.

Es ist jedoch zu beachten, dass sich die Situation durch den
Markteintritt von Angusta (25 Mikrogramm) im Jahr 2021 gedn-
dert haben dirfte. Durch dieses Medikament lassen sich Dosie-
rungsmengen, die durch 25 Mikrogramm teilbar sind (z.B. 25, 50),
praziser erreichen als durch die Teilung der Cytotec-Tablette. Ob in
diesen Fallen (Teilbarkeit durch 25 Mikrogramm) eine Teilung der
Cytotec-Tablette, trotz des Markteintritts von Angusta (noch) stan-
dardgerecht ist, ist bislang nicht abschlieBend geklart. Medizin-
rechtlich spricht einiges dafiir, dass dies nicht der Fall ist [18].
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