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Hintergrund

In der Palliativmedizin werden bis zu ca. 25% aller Arzneimittel
aulderhalb ihrer Zulassung, also ,Off-Label®, verwendet. Off-
Label-Use (OLU) ist In vielerlel Hinsicht problematisch. Ein
Aspekt Ist vor allem die Arzneimitteltherapiesicherheit, z.B. die
Gefahrdung des Patienten durch ein nicht oder nur
unzureichend gepruftes Arzneimittel. Der OLU Ist jedoch
aufgrund mangelnder Alternativen in der Palliativmedizin nicht
Immer vermeidbar. Er Dbietet aber auch die Chance zum
Erkenntnisgewinn. Zu diesem Zweck sollte OLU In einem
klaren Rahmen stattfinden, Wirksamkeit und Vertraglichkeit
dokumentiert, Erfahrungen in strukturierter Form erfasst und
iIdealerweise veroffentlicht werden. An der Klinik flr
Palliativmedizin der Universitat Munchen wird daher ein
Algorithmus fur den Off-Label Einsatz von Medikamenten
eingesetzt. Dieser soll am Beispiel eines Patienten vorgestellt
werden.

Methoden

Bel elnem Patienten mit Spastik wurde der Einsatz von
Baclofen rektal diskutiert (s. Kasten 1). Der OLU-Algorithmus
sieht die folgende Schritte vor:

1. Klarung Zulassungsstatus

2. ldentifikation alternativer Behandlungsoptionen

3. Bewertung der Evidenzlage

4. Nutzen-Risiko-Abwagung der Therapie

Aufklarung des Patienten od. bevollmachtigten Vertreters
Festlegen von Uberwachungsparametern

Dokumentation der Behandlung

Kommunikation mit allen Betelligten

Publikation der gesammelten Erfahrungen
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Fallvignette

/6-jahriger Patient mit neurodegenerativer Erkrankung
unklarer Genese mit rascher Entwicklung kognitiver und
korperlicher Defizite GUber die vergangenen Monate. Aufnahme
auf die Palliativstation mit dem Ziel der Symotomlinderung und
Sterbebegleitung bel ausgepragter und schmerzhafter
Spastik, Dysphagie und akinetischem Mutismus.

Unter der Behandlung mit Hydromorphon 3 mg und Metamizol
2,5 g als kontinuierliche subkutane Infusion sowie steigenden
Midazolam-Dosierungen blieb die Spastik das fuhrende
Problem. Diskutiert wurde der Einsatz von Baclofen zur
Behandlung der Spastik.

Die enterale Medikamentenapplikation war nicht moglich, eine
Intrathekale Arzneimittelgabe erschien in der Situation nicht
mehr angemessen. In Frage kam daher die rektale
Applikation.

Kasten 1. Fallvignette Baclofen rektal

IKriel, et al., Failure of absorption of baclofen after rectal administration.
Pediatr Neurol, 1997. 16(4): p. 351-2.
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Ergebnisse

Die Bearbeitung des OLU-Algorithmus erfolgte multi-
professionell durch Apotheker, Arzte und Pflegekrafte (s. Abb.
1). Baclofen ist nicht zur rektalen Applikation zugelassen, zur
Verfugung stehende Therapiealternativen kamen aus
verschiedenen Grunden nicht in Frage. Daten, die die rektale
Anwendung positiv unterstutzen, konnten nicht identifiziert
werden. Da die zu erwartenden Risiken jedoch im Verhaltnis
zum potentiellen Nutzen als gering eingestuft wurden,
entschloss man sich zum Therapieversuch. Die Uberwachung
erfolgte durch die Beurtellung der Spastik. Die Behandlung
fUhrte bereits am zweiten Therapietag zu einer signifikanten

Besserung der Spastik bel guter Vertraglichkeit.

Klarung Zulassungsstatus
@ Keine Zulassung von Baclofen flr rektale Anwendung

|dentifikation alternativer Behandlungsoptionen J

« Midazolam - nicht ausreichend wirksam; Wechsel auf anderes Benzodiazepin
wenig erfolgsversprechend

@ Physiotherapie = nicht ausreichend wirksam;

Andere zugelassene oder anerkannte Therapie nicht geeignet aufgrund
Applikations-weg, Dauer bis Wirkeintritt, Nutzen-Risiko-Profil, Symptomprofil
(z.B. Dantrolen, Tizanidin, THC, Gabapentin)

__Bewertung Evidenzl |

¢ Eine Fallserie an gesunden Probanden (n=6); keine messbaren Blutspiegel nach
@ rektaler Gabe.! (Evidenzgrad 3 nach Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)
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« Nutzen: Linderung der Spastik als mutmalfilich belastendstem Symptom

* Risiken: moglicherweise rektale Reizung, systemische Baclofen
Nebenwirkungen

-> Aufgrund Schwere der Spastik und Belastung des Patient, potentieller Nutzen

der rektalen Baclofen Anwendung flr diesen Patienten hoher als Risiken

—

Aufklarung der Ehefrau (Bevollmachtigte; Patient nicht einwilligungsfahig);
Zustimmung zur Therapie als mutmalilichen Patientenwillen

|

Besserung der Spastik (Modified Ashworth Scale)
Anzeichen rektaler Unvertraglichkeit (z.B. Blutung, Ausfluss, allg. Unruhe)

 Zeitlicher Verlauf Spastik
* Dosisschema Baclofen (Dosis, Applikationsmodus, Applikationszeit)
@ Alle Anderungen am Therapieregime
* Alle Besonderheiten (z.B. neue Symptome) im zeitlichen Verlauf
 Blutspiegelkontrolle Baclofen

- Aufklarung des Pflege- und Arzteteams Uber Hintergriinde des

Therapieversuchs und Uberwachungsparameter;
» Mitteilung an weitere Versorger nicht notwendig, da Verbleib des Patienten auf

Station bis zum Versterben geplant

@ Aktuell Erstellung eines Fallberichts anhand der gesammelten Erfahrungen flr
eine wissenschaftliche Fachzeitschrift

Abb.1: Umsetzung OLU-Algorithmus

Diskussion

Auch wenn OLU eine potentielle Gefahrdung des Patienten
darstellt, ist er nicht immer vermeidbar. Ein standardisiertes,
strukturiertes Vorgehen kann helfen, Risiken adaquat zu
begegnen. Gleichzeitig konnen neue Erkenntnisse gewonnen
werden, die zuklnftiges Vorgehen Dbel vergleichbaren
Situationen einrichtungsubergreifend unterstutzen konnen. Der
Apotheker kann durch die Zusammenstellung und Bewertung
von Informationen den Prozess wesentlich unterstutzen.
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