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Hintergrund

Hintergrund

Die palliativmedizinische Betreuung schwerkranker und sterbender Menschen ist mittlerweile
fest im deutschen Gesundheitswesen verankert. Politische und strukturelle Veranderungen
verdeutlichen, wie wichtig der weitere flaichendeckende Auf- und Ausbau hochwertiger und
evidenzbasierter palliativmedizinischer Versorgungsstrukturen ist [Nationale Akademie der
Wissenschaften Leopoldina und Union der deutschen Akademien der Wissenschaften, 2015].
Um diesen Ansprichen gerecht zu werden, wurden beispielsweise Ende 2022 ein
Bundesrahmenvertrag fiir die spezialisierte ambulante Palliativversorgung verabschiedet
[Bundesarbeitsgemeinschaft Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung e.V. & Deutscher
Hospiz-und PalliativVerband, 2023]. Ab 2024 wird die Deutsche Gesellschaft fir
Palliativmedizin unter Beteiligung des Kompetenzzentrums Palliativpharmazie am LMU
Klinikum Minchen [Kompetenzzentrum, 2019] ein bundesweites Fehlermeldesystem (CIRS-
Palliativ) flir die Palliativversorgung implementieren. Die Verwendung einheitlicher
Outcomeparameter (palliative Vitalparameter [Hodiamont et al, 2022; Klinik und Poliklinik fiir
Palliativmedizin LMU Klinikum Miinchen, 2021]) soll die Therapie(ziel)iberwachung auf
Patient:innen- und Einrichtungsebene erleichtern. Diese dient dann als Grundlage fir
MaBnahmen im Qualitditsmanagement, zur Steuerung von Patient:innenprozessen sowie zur
Bestimmung der Versorgungskomplexitat. Gleichzeitig wird hierdurch die Méglichkeit eines
leichteren Zugangs zur Erhebung wissenschaftlicher Daten geschaffen.

Wie auch in anderen medizinischen Fachdisziplinen sind die Anforderungen an die Versorgung
im individuellen Patient:innenkontext unterschiedlich. Die Basis bildet immer der
ganzheitliche Behandlungsansatz, der neben den physischen Aspekten einer Erkrankung auch
psychosoziale und spirituelle Herausforderungen adressiert [WHO, 2020]. Darauf aufbauend
richtet sich die allgemeine Palliativversorgung (APV) an Patient:innen mit weniger komplexem
Erkrankungs- und Symptomverlauf, die spezialisierte (SPV) an solche mit einem komplexerem
Symptomgeschehen [Leitlinienprogramm Onkologie, 2019]. Alle in die
Patient:innenversorgung involvierten Fachkrifte (unter anderem Arzt:innen, Pflegekrifte,
Sozialarbeiter:innen, Physiotherapeut:innen und Apotheker:innen), sollten fiir die allgemeine
Palliativversorgung mindestens Grundkenntnisse Uber palliativmedizinische

Versorgungsstrukturen und  Symptomkontrolle haben. Fir die spezialisierte
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Hintergrund

Palliativversorgung ist entsprechend spezialisiertes Wissen gefragt und auch ein
multiprofessioneller Teamansatz gefordert [Council of Europe, 2003].

Zielsetzung

Unabhéangig von den unterschiedlichen Anforderungen muss das Ziel aller MaRnahmen die
gute und sichere Patient:innenversorgung sein.

Die Arzneimitteltherapie als ein wichtiger Bestandteil der Palliativversorgung muss im Kontext
der Palliativversorgung aus verschiedenen Perspektiven kritisch beleuchtet werden.
Arzneimittel werden sowohl zur Behandlung belastender Symptome bei Palliativpatient:innen
eingesetzt, als auch zur Behandlung von (chronischen) Komorbiditaten. Dabei muss neben der
Wirksamkeit auch der Sicherheit der Therapie ausreichend Aufmerksamkeit geschenkt
werden mit dem Ziel, Patient:innen durch eine Therapie nicht mehr zu schaden als zu nutzen.
MaBnahmen zur Evaluation und Erhéhung der Arzneimitteltherapiesicherheit in der

Palliativmedizin sind Gegenstand der hier vorgestellten Arbeiten.
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Pharmakotherapie in der Palliativmedizinischen Versorgung

Die Versorgung des vulnerablen und heterogenen Patient:innenkollektivs verlangt eine sehr
individuelle Planung und Durchfiihrung der Therapie. Arzneimittel sind hierbei elementarer
Bestandteil neben nicht-medikamentésen Therapieansatzen und innerhalb des ganzheitlichen
Versorgungskonzeptes. Allerdings basieren viele Praktiken liberwiegend auf Erfahrungswissen

und sind nur begrenzt in der einschldgigen Fachliteratur dokumentiert [Eguale et al, 2016].

Unterscheidung Arzneimittelwirkung - Erkrankungssymptom

Die Arzneimitteltherapie in der Palliativmedizin hat meistens die Linderung akut belastender
Symptome wie beispielsweise Schmerzen, Ubelkeit oder Atemnot zum Ziel. Sie bewegt sich in
einem stdndigen Spannungsfeld zwischen bestmdoglicher Therapie und potentieller
Schadigung durch Arzneimittel(neben-)wirkungen. Die Griinde hierfiir sind sehr
unterschiedlich, die Herausforderungen vielfaltig. Neben dem erhohten Risiko flir Neben- und
Wechselwirkungen, nicht zuletzt aufgrund haufiger Polypharmazie, sind palliativspezifische
Aspekte hervorzuheben. Gerade in der letzten Lebenszeit sind Verschlechterungen des
Allgemeinzustands erwartbar; diese werden mutmaRlich oftmals eher auf die fortschreitende
Grunderkrankung als auf Arzneimittel zurlckgefihrt. Eine mogliche Erklarung ist die
Schwierigkeit der Unterscheidung zwischen Arzneimittelwirkungen und -nebenwirkungen und

erwartbaren Symptomen der Erkrankung (siehe Tabelle 1).
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Arzneimittelwirkung/-nebenwirkung

Symptomkontext

Levetiracetam: haufige (1-<10%)

Nebenwirkungen Aggressivitat und

Depression

Benzodiazepine: paradoxe Reaktion mit

Agitiertheit und Aggressivitat

Ubelkeit durch verschiedene

Medikamente

Myoklonien durch Opioide oder

Pregabalin

Aggressivitat und/oder
Depression aufgrund eines
Hirntumors

Unruhe in den letzten

Lebenstagen

Ubelkeit bei gastrointestinalen
Tumoren oder maligner
intestinaler Obstruktion
Epileptische Anfalle bei

Gehirntumoren

[ucb, 2014]

[Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019;
Mancuso et al,
2004]
[Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019;
Rémi et al, 2022]
[Neuraxpharm,

2023/01; Rémi et al,

2022]

Tabelle 1. Differentialdiagnose palliativmedizinisch relevanter Symptome bzw. Arzneimittelnebenwirkungen

Zudem werden viele zentral wirksame Arzneistoffe, vielfach mit zentraldampfenden Effekten,
eingesetzt. Beispiele sind Opioidanalgetika, Antidepressiva, Antipsychotika und
Benzodiazepine [Hagemann et al, 2021; Loosen et al, 2023]. Eine Verschlechterung von Leber-
und Nierenfunktion kann zu einer Abnahme der Arzneistoffelimination und Veranderung der

Arzneistoffverteilung, ggf. mit Kumulation der betreffenden Substanzen, fiihren.

Dass die Ubergdnge zwischen erwiinschten und weniger erwiinschten Wirkungen flieRend
sind, belegen entsprechend auch unsere Untersuchungen zur Sedierung am Lebensende. Die
von uns erhobenen Daten in Pflegeeinrichtungen sowie in Krankenhdusern zeigen, dass
Arzneimittel mit zentraldampfenden Effekten als moglicher Nebenwirkung vor allem in der
letzten Lebenswoche regelhaft in anderen Indikationen, beispielsweise bei Unruhe, zum
Einsatz kommen — in Dosisbereichen, die einen klinischen relevanten Sedierungsgrad
erwarten lassen [Schildmann et al, 2019; Schildmann et al, 2022; Schildmann et al, 2021].
Behandelnde Arzt:innen und versorgende Pflegekrifte benennen diesen nicht unbedingt
gewollten Ubergang auch als besondere Herausforderung in ihrem klinischen Alltag [Meesters

et al, 2021].
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Therapeutische Nutzen-Risiko Bewertung

Mit fortschreitender Erkrankung und abnehmender Lebenszeit sollte der Nutzen von
Dauertherapien chronischer Beschwerden besonders kritisch hinterfragt werden, z.B. der
Einsatz von Statinen, Substanzen zur Osteoporoseprophylaxe oder sehr strikte Blutdruck- und
Blutzuckereinstellungen. Die Festlegung, wie lange Patient:innen von einer bestimmten
Therapie noch potentiell profitieren, bleibt dabei jedoch mit steigender Lebenserwartung
statistisch abstrakt [Rémi & Michiel, 2020]. Trotz eines gezielten Absetzens (Deprescribing)
entsprechender Medikamente lasst sich eine Polypharmazie, also der Einsatz von 5 und mehr
Medikamenten, bei Palliativpatient:innen oftmals nicht vermeiden. Daten 13 deutscher
Einrichtungen der spezialisierten Palliativversorgung zeigen bei 382 Patient:iinnen die
Verordnung von im Median sechs Arzneimitteln/Patient:in mit einer Spannbreite von 0-33
Arzneimitteln [eigene Daten, unvero6ffentlicht].

Die Herausforderung bei der Verordnung von Arzneimitteln fiir Menschen in den letzten
Monaten vor dem Tod besteht darin, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zu vermeiden
und eine optimale Symptombehandlung zu gewahrleisten; zudem sollte aber auch eine
Uberbehandlung und die damit verbundene Bereitstellung medizinischer Ressourcen mit
geringem oder keinem Nutzen zu Lebzeiten eines Patienten vermieden werden [Morgan et al,
2019]. Die Prioritaten und Therapieziele von Menschen, die mit den Folgen einer schweren
und unheilbaren lebensbegrenzenden Krankheit konfrontiert sind, unterscheiden sich von der
Allgemeinbevoélkerung. Dahinter ist auch die grundlegende Frage zu stellen, was in welchem
Versorgungskontext ein gewiinschtes Gesundheitsergebnis darstellt [Teno et al, 2017].

Der Behandlungsnutzen sollte daher nicht nur nach der bloRen pharmakologischen Wirkung
definiert werden, sondern auch nach der Fahigkeit, ein fir die behandelte Person wichtiges
und sinnvolles Therapieziel zu erreichen. Der Begriff der Angemessenheit spielt in diesem
Kontext eine wichtige Rolle; er wird oftmals auf die pharmakologische Angemessenheit
verkirzt, d.h. darauf, ob ein Medikament als sicher und wirksam, manchmal zudem als
kosteneffektiv angesehen wird [Spinewine et al, 2007]. Es ist jedoch essenziell, Gber die
Pharmakologie hinauszublicken und eine breitere Sichtweise hinsichtlich der Qualitat der
Verschreibung bei Erwachsenen am Lebensende einzunehmen [Akinbolade et al, 2016; Cruz-
Jentoft et al, 2012; Parekh et al, 2019; Stevenson et al, 2004; Toscani, 2013; van Nordennen

et al, 2014].
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Mit sinkender Lebenserwartung gilt es also immer haufiger, den potentiellen Nutzen einer
Therapie gegen die potentiellen Risiken abzuwagen. Zusatzlich sollten die Therapiestrategien
allmahlich von vorwiegend praventiven und kurativen Behandlungen hin zu vorwiegend
palliativen und symptomatischen Behandlungen verlagert werden [Stevenson et al, 2004;

Todd & Holmes, 2015].

Arzneimittelbezogene Probleme in der Palliativversorgung

Im Interesse der Patient:innensicherheit miissen Risiken der Therapie minimiert werden.
Hierflr ist es allerdings notwendig, diese Risiken im palliativen Versorgungskontext zu
identifizieren, zu evaluieren und zu bewerten. Im Rahmen von zwei Studien zum
Medikationsmanagement auf Palliativstationen verschiedener Krankenhduser untersuchten
wir daher die Qualitdt und Quantitat arzneimittelbezogener Probleme (DRP; Drug-related
Problems) [Krumm et al, 2023; Rémi et al, 2021a]. In beiden Settings wurden im Median >4
DRP/Patient:in identifiziert. Ein betrachtlicher Teil betraf die Wirksamkeit der Therapie
(insgesamt  293/783; Dokumentationsfehler nicht berlicksichtigt) und mogliche
Nebenwirkungen (235/783; Dokumentationsfehler nicht bertcksichtigt). In den
Promotionsarbeiten von Dominik Bauer und Lisa Krumm wurden groRBe Unsicherheiten
hinsichtlich der richtigen Anwendung der Arzneimittel als Ursache fiir DRP identifiziert [Bauer,
2018; Krumm,  2022]. Diese  Herausforderung  bringt  insbesondere  der

zulassungsiiberschreitende Arzneimitteleinsatz (Off-Label-Use) mit sich.

Off-Label-Use

Off-Label-Use gehort zum Versorgungsalltag von Palliativpatient:innen [Hagemann et al,
2019a]. Neben abweichenden Indikationen sind es vor allem Anderungen im
Applikationsmodus, die relevant sind [eigene Daten, unverdffentlicht]. Die Bewertung, dass
eine Therapie aullerhalb der Zulassung erfolgt, hat zunachst keine Implikationen hinsichtlich
der Qualitdt der Therapie. Die zugrundeliegende Datenlage fir den Off-Label-Use in der
Palliativmedizin ist allerdings sehr heterogen: wahrend beispielsweise der Einsatz von
Opioiden zur Behandlung von Atemnot bei bestimmten Erkrankungen, wie
Tumorerkrankungen, Herzinsuffizienz oder COPD auf eine immer differenziertere Evidenz

zurlickgreifen kann [Abernethy et al, 2003; Clemens & Klaschik, 2007; Currow et al, 2020;
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Currow et al, 2011; Ekstrom & Janssen, 2023; Gaertner et al, 2023; Jennings et al, 2002; Liu et
al, 2023], finden sich zu alternativen Applikationswegen, wie der haufig praktizierten
Subkutangabe von Midazolam, Levetiracetam und anderen Substanzen nur Fallberichte und
kleine Studien in der Literatur (z.B. [Amesbury, 1992; Gremaud & Zulian, 1998; Rémi et al,
2021b; Rémi et al, 2014]). Grundsatzlich erfordert jede Therapie eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Analyse; gerade beim Off-Label-Use fehlt es jedoch haufig an Belegen, um die
Entscheidung zu untermauern. Einige Studien haben gezeigt, dass fiir Gber 70% der Off-Label
Anwendungen in der Palliativmedizin nur wenige oder keine wissenschaftliche Evidenz
vorliegt [Hagemann et al, 2019a]. In Abhangigkeit vom palliativmedizinischem Einsatzgebiet
ist daher vielfach nicht klar, ob und wenn mit welchen Wirkungen und folglich auch
Nebenwirkungen zu rechnen ist bzw. wie diese gut Uberwacht werden kénnen.

Durch eine Befragung deutscher Palliativmediziner:innen haben wir dargestellt, dass Off-
Label-Use fordernd fiir alle Beteiligten ist, sowohl hinsichtlich rechtlicher Aspekte wie
beispielsweise der Kostenlibernahme durch die gesetzlichen Krankenversicherungen als auch

beziiglich der Arzneimitteltherapiesicherheit [Rémi & Bausewein, 2020].

Spannungsfeld Off-Label-Use

Mit Off-Label-Use ist also auch immer eine potentielle, vielfach nicht quantifizierbare
Gefahrdung der Patient:innen durch ein nicht bzw. nicht-ausreichend gepriiftes Arzneimittel
verbunden. In der Palliativmedizin kommen viele dltere Substanzen aulRerhalb der Zulassung
zum Einsatz, fur die mutmaRlich wenig weitere Forschungsaktivitat zu erwarten ist. Bei
neueren, beispielsweise onkologisch eingesetzten Arzneistoffen, sind Palliativpatient:innen in
der Regel nicht im Fokus klinischer Studien oder sogar ausgeschlossen [Boland et al, 2015;
Kalpakidou et al, 2021]. Zudem fehlen im klinischen Alltag haufig Zeit und Ressourcen, um fiir
jede Therapie auf Basis der aktuellen Literatur und zur Verfligung stehender Alternativen eine
individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung durchzufiihren. In einer von uns durchgefiihrten,
webbasierten Befragung zum Off-Label-Use in der tiglichen Praxis gaben Arzt:innen an,
Therapieentscheidungen regelméaRig vor allem auf Basis eigener Erfahrungen zu treffen, aus
Mangel an verfligbarer Evidenz und Mangel an Unterstitzung bei deren Bewertung
[Hagemann et al, 2019b]. Sie dulRerten daher auch Bedenken beziiglich der Sicherheit der

Arzneimitteltherapie [Hagemann et al, 2019b]. Der fehlende Zugang zu Informationen stellt
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also eine Barriere in der Arzneimitteltherapie dar. Die Auswertung der Anfragen an unseren
speziellen Arzneimittelinformationsservice fir die Palliativmedizin (Arzneimittelinformation
Palliativmedizin [Kompetenzzentrum, 2019]) zeigen, dass der Informationsbedarf alle Aspekte
der palliativmedizinischen Arzneimitteltherapie umfasst — und etwa die Halfte der Anfragen
Off-Label-Use mit beinhalten [Hermann et al, 2021].

Neben diesen Sicherheitsaspekten sind auch noch rechtliche, insbesondere sozialrechtliche
Aspekte zu beachten. Gemal Sozialgesetzbuch V (§12 Abs 1 sowie §91 Abs 6 SGB V) sowie
damit verbundenen Regelungen des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) sind die
gesetzlichen Krankenkassen nur bei ausreichender, zweckmaBiger und wirtschaftlicher
Therapie in der Leistungspflicht. Das Kriterium der ZweckmaRigkeit ist dabei an die giltigen
Zulassungskriterien entsprechend dem Arzneimittelgesetz gebunden [Ehlers & Wenke, 2011;
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2024].

Nur in bestimmten Ausnahmefillen kann ein Off-Label-Use auch als Leistung der GKV in
Anspruch genommen werden, ansonsten missen Patient:innen fir die Therapie selbst
aufkommen oder den verordnenden Arzt:innen droht ein Regress.

Die potentiellen Risiken eines zulassungsiiberschreitenden Einsatzes liegen also auf der Hand,
u.a. (nicht quantifizierbare) Gefahrdung von Patient:innen, begrenzt einschatzbare
Wirksamkeit, unsichere Kostenlibernahme und Haftung bei Schaden [Eguale et al, 2016].
Gleichzeitig bietet Off-Label-Use jedoch auch viele Chancen. Das Therapiespektrum wird
erweitert, insbesondere wenn gar keine zugelassene Therapie fiir ein (seltenes) Symptom zur
Verfligung steht [Rémi et al, 2016] oder durch alternative Applikationswege, wenn die orale
Versorgung nicht mehr moglich ist [Rémi & Albrecht, 2014; Rémi et al, 2023; Remi et al, 2016;
Selge et al, 2018].

Eine nicht vorhandene Zulassung fiir ein Anwendungsgebiet, einen Applikationsweg oder eine
Dosierung bedeutet also nicht zwangslaufig, dass diese Art der Anwendung grundsatzlich
ungeeignet ist oder negative Auswirkungen hat. Da allerdings nur von einem
pharmazeutischen Unternehmen ein Antrag auf Zulassung gestellt werden kann, ist davon
auszugehen, dass fir viele, oftmals etablierte, Off-Label Einsatzgebiete von Arzneimitteln in
der Palliativmedizin niemals eine Zulassung erfolgen wird; das Zulassungsverfahren ist zeit-
und kostenintensiv, die Durchfiihrung von Studien in der Palliativmedizin sehr herausfordernd

[Hjermstad & Kaasa, 2021; Klepstad & Kaasa, 2021; Reyna YZ, 2007; Tate & Casarett, 2021].
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Zusatzlich kommen viele Wirkstoffe zum Einsatz, die bereits seit langem im Handel verfiigbar
und im Gegensatz zu anderen Therapien vergleichsweise kostenginstig sind. Der Anreiz fur
pharmazeutische Unternehmen, sich in ein aufwandiges Zulassungsverfahren zu begeben, ist
entsprechend gering.

Der zulassungsiberschreitende Einsatz von Arzneimitteln in der Palliativmedizin und
Hospizversorgung steht also in einem Spannungsfeld zwischen bestmoglicher Therapie und
potentieller Gefahrdung von Patient:innen durch ein nicht oder nicht ausreichend gepriftes
Arzneimittel. Es liegt im Ermessen des Behandelnden unter verschiedenen anerkannten

Therapiemethoden die jeweils am besten geeignete fir Patient:innen auszuwahlen.

Strategien zum Umgang mit Off-Label-Use in der palliativmedizinischen Versorgungspraxis

Grundsatzlich sind leicht verfligbare, valide Informationen notwendig, die den aktuellen
Wissensstand zusammenfassen und fir die Fachkreise gut zuganglich sind, um
patientenindividuell die bestmogliche Therapie zu identifizieren [WHO, 2010]. Auch wenn
eine Vielzahl an Informationsquellen zur Verfligung steht, ist es im Versorgungsalltag mit
begrenzten zeitlichen und personellen Ressourcen wichtig, moglichst passgenau und ggf.
sogar patientenindividuell Informationen zur Verfliigung zu haben. Gerade letzteres kann
durch Datenbanken immer nur begrenzt abgebildet werden. Wir konnten zeigen, dass unsere
spezialisierte Arzneimittelinformationsstelle hier ein wichtiges Verbindungsstiick zwischen
verfligbaren Informationen und Kliniker:innen sein kann [Remi et al, 2023]. In einer Vorher-
Nachher-Studie demonstrierten wir, dass die Einbindung von Apotheker:innen in
Stationsablaufe die Identifikation arzneimittelbezogener Probleme erleichtert und hilft,

solche zu vermeiden [Krumm et al, 2023].

Strukturierte Therapieentscheidung

Im Bereich des Off-Label-Use lassen sich diese unterschiedlichen Strategien verbinden. Ohne
zugrundeliegende Belege sollte ein Off-Label-Use nur in einem gut geplanten und gut
Uberwachten Rahmen angewendet werden und wenn der potenzielle Nutzen die potenziellen
Risiken (berwiegt. Vor dem Off-Label-Einsatz sollten die zugelassenen Therapieoptionen
ausgeschopft sein oder aufgrund von Nebenwirkungen, Kontraindikationen oder vielleicht

sogar wirtschaftlichen Erwdgungen nicht in Frage kommen. Die Belege sollten eine
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begriindete Wahrscheinlichkeit fiir ein giinstiges therapeutisches Ergebnis nahelegen. Es
sollte auch berticksichtigt werden, ob sich der in Betracht gezogene Off-Label-Use auf eine
fundierte Evidenzbasis stiitzen kann, oder ob es sich um eine fundierte, aber neue Behandlung
handelt.

Im Idealfall ist der Entscheidungsprozess fir den Off-Label-Use strukturiert - insbesondere um
die bestmogliche Behandlung fiir jeden Patienten zu ermitteln (siehe Abbildung 1). Hierdurch
wird einerseits sichergestellt, dass alle relevanten Aspekte bei der Behandlungsplanung
berlicksichtigt werden. Zum anderen kann die Dokumentation dieses Entscheidungsprozesses
sowie der anschlieBenden Therapie auch helfen, die gemachten Erfahrungen zu einem

spateren Zeitpunkt zu reproduzieren.
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Erfogt die Anwendung des Medikamentes
F entsprechend der Zulassung?
v v

Keine Zulassung fur
Indikation, Dosierung,
Applikationsweg, etc.

> D

Normales Prozedere
(z.B. Aufklarung iiber
die Therapie)

Gibt es qualitativ hochwertige
Daten, die die Anwendung
v unterstiitzen (Wirkung und v,
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Off-Label Einsatz

gerechtfertigt

I
V.

« Normales Prozedere
(Aufklirung iiber Therapie)

+ Zusatzliche Aspekte des
OLU ansprechen

+ In manchen Fallen kannes
hilfreich sein, den Informations-
prozess der/des Patient®in
zu dokumentieren oder die
schriftliche Zustimmung
einzuholen

Mach: Gazarian M. et al. Off-label use

of medicines: consensus recornmen-
dations for evaluating appropriateness.
MJA 2006;185: £A4—C48

RoutinemiRiger Off-Label Einsatz
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A
v

Anwendung im Ausnahmefall
fiir behandelte Person, wenn:

= eine schwerwiegende Erkrankung

vorliegt UND

= die Datenlage einen mdglichen

MNutzen stiitzt UND

= der potentielle Nutzen gréRer als

die potentiellen Risiken ist UND

+ die Standardtherapie versucht

wurde oder nicht angemessen ist
UND

= der Behandlung zugestimmt

wurde

¥

Anwendung im Rahmen
einer Studie oder

Anwendungsbeobachtung

Abbildung 1. Orientierungshilfe fiir die Praxis zum zulassungsiiberschreitenden Arzneimitteleinsatz (aus [Rémi &

Bausewein, 2020])

Generieren neuer Evidenz
Nach dem in Abbildung 1 dargestellten Vorgehen konnten mit Unterstiitzung unserer
Zentralstelle Off-Label-Use [Kompetenzzentrum, 2019] bereits mehrere experimentelle Off-

Label-Use Erfahrungen strukturiert erfasst werden — von der Therapiefindung bis zum
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Therapieende [Rémi & Albrecht, 2014; Rémi et al, 2023; Rémi et al, 2014; Remi et al, 2016;
Roch et al, 2023; Selge et al, 2018]. Hierdurch wird auch die anschlieBende Dissemination der
gemachten Erfahrungen erleichtert — von der andere Versorgende wieder potenziell
profitieren konnen. Am Beispiel der rektalen Anwendung von Levetiracetam konnten wir
dieses Vorgehen zuletzt Anhand von drei Erfahrungsberichten verschiedener Einrichtungen
anschaulich demonstrieren [Rémi et al, 2023].

Durch die zentrale Anlaufstelle fir Off-Label-Use in der Palliativmedizin am
Kompetenzzentrum Palliativpharmazie mit seiner Zentralstelle Off-Label-Use wird die
Identifikation von Bereichen erleichtert, in denen weiterfiihrende Forschung hilfreich ist.
Zudem konnen verschiedene Forschende einfacher miteinander vernetzt werden. In diesem
Zusammenhang konnten wir auch bei der Planung der aktuellen Durchfiihrung einer
klinischen Studie zur intranasalen Anwendung von Midazolam bei Unruhe am Lebensende

unterstitzen [Hirschinger et al, 2024].

Erstellung von OLU-Therapieempfehlungen

Die Recherche und Interpretation verfligbarerer Daten zum Off-Label-Use kann Kliniker:innen
erleichtert werden durch Sammlung, Bewertung und Ableitung entsprechender
Therapieempfehlungen an zentraler Stelle [Pligge et al, 2023]. Um dies nach einem
einheitlichen, reproduzierbaren Prozess durchzufiihren, stimmten wir im Rahmen eines
Gruppendelphiverfahrens ein Vorgehen zur Erstellung derartiger Empfehlungen ab (siehe

Abbildung 2)[Remi et al, 2020].
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Leitlinientherapie-

empfehlungen
(S3 LL Palliativmedizin?)

Identifikation relevanter
Arzneistoffe und off-label
Anwendungsgebiete
(AM-Therapie in der Palliativ-

medizin', S3 LL Palliativmedizin?,

Inteme AM-Info Datenbank) Anwendungshinweise

(Dosierung, Applikationsart, und

R Anwendungsd
Identifikation el )

zugrundeliegender Evidenz
(via Embase, Medline, ietl
e Therapietiberwachung

Evidenzbewertung
nach SIGN*

Alternativen

(zugelassene, nicht-medikamentose
oder weitere off-label Alternativen)

Formulierung von

Therapieempfehlungen ] ]
(mit Begriindung, Evidenz- und Fachinformationen
Empfehlungsgraddarstellung) relevanter Arzneistoffe
Konsertierng von Arzneimitteltherapie-
Therapieempfehlungen . Tenacrap
(zweistufiges Delphiverfahren) sicherheitshinweise
y

Erstellung von Erstellung von

Arzneistoffmonographie Arzneistoffmonographie fiir
fur off-label Anwendungen zugelassene Anwendungen

Veroffentlichung auf pall-OLU.de

RegelmaBige
Aktualisierung

Abbildung 2. Prozessablauf zur Entwicklung der Therapieempfehlungen und Erfassung weiterer

Arzneimittelinformationen,

*SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Dieses umfasst alle Schritte von der Identifikation relevanter Arzneistoffe und
Anwendungsgebiete, Gber die Literaturrecherche und -bewertung bis hin zur Konsentierung
der entworfenen Therapieempfehlungen. Bislang konnten wir nach diesem Vorgehen im
Rahmen eines Forderprojektes der Deutschen Krebshilfe in drei klassischen, webbasierten
Delphiverfahren mit internationalen Expert:innen bereits iber 100 Therapieempfehlungen

konsentieren. Diese stehen Gber die Datenbank https://pall-olu.de den Fachkreisen kostenfrei

zur Verfugung. Innerhalb der kommenden fiinf Jahre sollen noch weitere ca. 400

Therapieempfehlungen zu insgesamt ungefahr 100 Arzneistoffen folgen.
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Ausblick

Die Arzneimitteltherapie ist wichtiger Bestandteil palliativmedizinischer
Versorgungskonzepte. Bei der Therapiegestaltung darf der Grundsatz ,erstens: nicht schaden”
jedoch nicht vernachldssigt werden. Durch unsere Studien versuchen wir Risiken im
Zusammenhang mit der Arzneimitteltherapie zu identifizieren und strategisch zu reduzieren.
Neben dem Zusammentragen und Bewerten von verfligbarer Evidenz versuchen wir weiterhin
neue Evidenz zu generieren. Aktuelle Schwerpunkte sind hierbei die Infusionstherapie [Berner
et al, 2023] und die Entwicklung und Evaluation von Therapiealgorithmen zum Transfer von

Wissenschaft in die Praxis [Berner & Rémi, 2024].
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