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1. Einfilhrung und Methodik

Zur alltaglichen Praxis in der Palliativmedizin gehort der Einsatz von Betaubungsmitteln.
Ebenso ist es haufig notwendig Betaubungsmittel und andere Wirkstoffe im Off-Label-Use
anzuwenden. Daher befindet sich die Palliativmedizin im Spannungsfeld der rechtlichen
Vorgaben des Betaubungsmittelrechts, des Arzneimittelrechts, des Sozialrechts und der
rechtlichen Vorgaben zum Off-Label-Use. In der folgenden Bearbeitung soll daher unter-
sucht werden, welche Betaubungsmittel zu welchem Zweck in der Palliativmedizin in
Deutschland zum Einsatz kommen und welche Einschrankungen, insbesondere fiir die arzt-

liche Therapiefreiheit, durch die rechtlichen Rahmenbedingungen bestehen.

Zunachst wird die Palliativmedizin vorgestellt und anhand von Definitionen, der inhaltli-
chen Zielsetzung, der verschiedenen Betreuungsphasen und -formen sowie einem Abriss
Uber die Entwicklung und gegenwartigen Lage in die Thematik eingefiihrt. Auf diese Grund-

lage wird in der weiteren Bearbeitung immer wieder Bezug genommen.

Hiernach wird im 3. Kapitel der rechtliche Rahmen — gegliedert nach den drei oben genann-
ten Rechtsgebieten — beleuchtet und erste inhaltliche Schwerpunkte gesetzt. Angesichts
der Vielschichtigkeit sowie der hohen Bedeutung im Alltag wird der Off-Label-Use in prak-
tischer wie juristischer Hinsicht gesondert im 4. Kapitel behandelt. Hierbei werden mitunter
Kriterien erarbeitet, mit denen die Sinnhaftigkeit eines Off-Label-Use bewertet werden kon-
nen. Schliellich wird in einem Exkurs auf die rechtlichen Sonderstellungen von Cannabis-

Arzneimitteln eingegangen (Kap. 5).

Im zweiten Teil werden die Rechercheergebnisse hinsichtlich des Einsatzes von Betdubungs-
mittel in der palliativen Praxis vorgestellt. Hierzu wurden rund 80 Quellen — Standartwerke,
medizinische Richtlinien, Studien, Handblicher und andere wissenschaftliche Arbeiten —

ausgewertet.

Eingehens war im 6. Kapitel zu klaren, flr welche Zwecke, also fiir welche Symptombehand-
lungen, Betdaubungsmittel eingesetzt werden kdnnen. Daher wurde in einem ersten Schritt
untersucht, welche Symptompréavalenz in der Palliativmedizin vorliegt. Hierzu wurden vier
Studien ausgewertet und zusammengefiihrt (Kap. 5.1.). In einem zweiten Schritt wurde ge-
prift, bei welchen Symptomen der Einsatz von Betdubungsmitteln Relevanz hat. Auf die

Symptome bzw. Symptomgruppen, die eine solche Betaubungsmittelrelevanz aufweisen,



wird sodann gesondert eingegangen (Kap. 5.2. ff.) Hierzu wurden die Wirkweisen und die
Eigenschaften der Betdubungsmittel sowie Therapiealternativen mit Nicht-Betaubungsmit-
teln — als Grundlage spaterer Prifungsschritte — recherchiert. Ebenso wurde untersucht,
welche Applikationsmoglichkeiten bei drei ausgewahlten Symptomen durch die eingesetz-
ten Betdubungsmittel zur Verfligung stehen und ob diesbezliglich Versorgungsliicken er-

kenntlich sind. Am Ende des 6. Kapitel wird hieriiber ein Zwischenfazit getroffen.

Im 7. Kapitel wird auf die einzelnen Betdaubungsmittel in der Palliativmedizin eingegangen.
Anhand der umfangreichen Recherchearbeit wurden grundlegende Informationen zusam-
mengetragen und in eigenen graphischen Darstellungen anschaulich aufgearbeitet. Diese
Informationsboxen beinhalten u.a. Angaben zu chemischen Grunddaten, Indikationen, Ne-
benwirkungen, Darreichungs- und Applikationsformen. Dies und die Untersuchungen im 6.
Kapitel ist Grundlage fiir den letzten Prifungsschritt: In den Unterkapiteln der einzelnen
Betdubungsmittel wird auf den jeweiligen Off-Label-Use eingegangen. Es werden vier
exemplarisch ausgewahlte Off-Label-Use mit Betdubungsmitteln in der Palliativmedizin an-

hand der im 4. Kapitel erarbeitet Kriterien nach ihrer Sinnhaftigkeit bewertet.

Angesichts ihrer rechtlichen Sonderstellungen werden Cannabinoide genauer hinsichtlich

ihrer Wirksamkeit und Unbedenklichkeit geprift (Kap. 7.3.)

Im letzten Kapitel wird — gesondert hinsichtlich der betdaubungsmittelrechtlichen Regelun-
gen, denjenigen des Off-Label-Use sowie den Vorschriften zur Kosteniibernahme durch die
gesetzliche Krankenversicherung — diskutiert, inwieweit eine Beeintrachtigung hierdurch
fir die Palliativmedizin besteht. Problemstellungen und Verbesserungsvorschlage werden
hierbei skizziert. Ebenso wird die Sonderrolle von Cannabis in Form einer juristisch-kriti-

schen Wiirdigung ein drittes Mal aufgegriffen.

Insbesondere das 6. und 7. Kapitel wurden mit zahlreichen eigenen Abbildungen und Tabel-
len versehen und sind Frucht der oben genannten Recherchearbeiten. Insbesondere die

Quellenlage der einzelnen Graphiken wird im Anhang aufgefiihrt.



2. Palliativmedizin

2.1. Definition von Palliativmedizin

Das Wort Palliativ stammt von dem lateinischen Wort pallium ab und bedeutet Umhang
oder Mantel. Unter Palliation versteht man eine medizinische Behandlungsform, die auf
Linderung der von einer Erkrankung verursachten Beschwerden abzielt. Dem entgegen zielt
die Kurativmedizin, eine Erkrankung zu heilen. Palliativmedizin stellt folglich das Arbeitsge-
biet der Medizin dar, das sich der Palliation widmet. Die Palliation richtet sich an den
schwer- und todeskranken Patienten, dessen Erkrankung nicht mehr heilbar ist und sich im
fortgeschrittenen Stadium befindet. Auch wenn der Palliativpatient nur noch eine be-
grenzte Lebenszeit besitzt, ist es vorrangig nicht Sinn und Zweck der Palliation, das Leben
des Patienten zu verlangern. Im Vordergrund steht die Sicherung der Lebensqualitat durch
eine vollumfangliche und aufmerksame Kontrolle der Symptome. Hinzutritt die pflegeri-
sche, psychosoziale und spirituelle Betreuung von Patienten und deren Angehorigen. Um
im Bild des o.g. lateinischen Wortstammes zu bleiben: Der schwerkranke Patient soll durch

die palliativen MalRnahmen gleich einem Mantel schiitzend umhiillt sein.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) gab 1990 folgende Definition: ,Palliativmedizin ist
die aktive, ganzheitliche Behandlung von Patienten, mit einer progredienten, weit fortge-
schrittenen Erkrankung und einer begrenzten Lebenserwartung zu der Zeit, in der die Er-
krankung nicht mehr auf kurative Behandlung anspricht und die Beherrschung der Schmer-
zen, anderer Krankheitsbeschwerden, psychologischen, sozialen und spirituelleren Proble-
men hochste Prioritat besitzt.“ Im Jahr 2002 verfasste die WHO eine weitere Definition -
hier in der Ubersetzung bei Voltz: ,,Palliativmedizin ist ein Ansatz zur Verbesserung der Le-
bensqualitat von Patienten und ihren Familien, die mit einer lebensbedrohlichen Erkran-
kung konfrontiert sind. Dies geschieht durch Vorbeugung und Linderung des Leidens mittels
friihzeitiger Erkrankungen und korrekter Beurteilung sowie der Behandlung von Schmerzen

und anderen Beschwerden kérperlicher, physischer und spiritueller Art.”?

! Klaschik et al., Internist (2000), 606, 607; Bausewein/Roller/Voltz-Voltz (2021), 5.
2 Bausewein/Roller/Voltz-Voltz (2021), 5.



Die European Association for Palliative Care (EAPC) definiert folgendermalen: ,,Palliativme-
dizin ist die angemessene medizinische Versorgung von Patienten mit fortgeschrittenen und
progredienten Erkrankungen, bei denen die Behandlung auf die Lebensqualitat zentriert ist
und die eine begrenzte Lebenserwartung haben. Palliativmedizin schlief3t die Beriicksichti-

gung der Bediirfnisse der Familie vor und nach dem Tod des Patienten ein.3

Die Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP) beschreibt Palliativmedizin als eine
»,Behandlung von Patienten mit einer nicht heilbaren, progredienten und weit fortgeschrit-
tenen Erkrankung mit begrenzter Lebenserwartung, flir die das Hauptziel der Begleitung

die Lebensqualitat ist.“4

Mit Hinblick auf Krebserkrankungen kann Palliativmedizin wie folgt definiert werden: ,Pal-
liativmedizin ist die Behandlung von Patienten mit einer nicht heilbaren progredienten und
weit fortgeschrittenen Tumorerkrankung und begrenzter Lebenserwartung, fir die das

Hauptziel der Behandlung die Lebensqualitat ist.”>

2.2. Betreuungsphasen in der Palliativmedizin

In der Palliativmedizin kénnen nach Ingeborg Jonen-Thielemann in vier verschiedene Be-

treuungsphasen unterscheiden werden, die im Folgenden vorgestellt werden.®

2.2.1. Rehabilitationsphase

Diese Phase kann einige Monate, selten auch Jahre andauern. Trotz fortschreitender Er-
krankung kann der Patient ein weitgehend normales aktives Leben fiihren. Bestmogliche
Symptomkontrolle, insbesondere der Schmerzen, sind die Grundlagen fiir die Wiederher-
stellung bzw. langfristige Erhaltung der Mobilitdt des Patienten. Durch den ganzheitlichen
Therapieansatz kann der Patient sich mit den krankheitsbedingten psychischen, sozialen
und spirituellen Belastungen auseinandersetzen, mit dem Ziel, bestmogliche Lebensquali-

tit zu erreichen.”

3 Bausewein/Roller/Voltz-Voltz (2021), 5.

4 Klaschik et al., Internist (2000), 606, 607; Bausewein/Roller/Voltz-Voltz (2021), 5.
5> Klaschik et al., Internist (2000), 606, 607.

6 Standl/Schulte am Esch/Treede/Schafer/Bardenheuer- Schlisio, Kopf (2010), 497.
7 Klaschik et al., Internist (2000), 606, 607.



2.2.2. Praterminalphase

In der Praterminalphase zeigt der Patient bereits deutliche Symptome, die das aktive Leben
zunehmend einschranken. Alltdgliche Verrichtungen fallen zunehmend schwerer, fiir man-
che Tatigkeiten bendtigt der Patient Hilfe. Der Patient hat aufgrund von Schwache und
Miudigkeit ein starker werdendes Ruhebedirfnis. Der Schwerpunkt der medizinischen Be-
handlung wird in dieser Phase auf die Symptomkontrolle gelegt. Die Uberlebenszeit betrigt
Wochen bis Monate. Durch umfangreiche Schmerz- und Symptomkontrolle kénnen die Be-

schwerden des Patienten gelindert werden.®

2.2.3. Terminalphase

Dies beschreibt den Zeitpunkt von Tagen bis Wochen, selten Monaten, in denen durch die
Erkrankung trotz guter Schmerz- Symptomkontrolle die Aktivitdt des Patienten zunehmend
eingeschrankt ist.° Der Patient ist vorwiegend bettligerig. Deutliche Anzeichen der Nihe

zum Tod werden ersichtlich.

2.2.4. Finalphase

Die Finalphase umschreibt das Sterben des Patienten und umfasst die letzten Stunden und

Tage des Lebens.1° Der Ubergang von der Terminal- zur Finalphase ist flieRend.

2.3. Inhalt und Zielsetzung der palliativen Pflege

Die eingehend zitierten Definitionen von Palliativmedizin stellen die Lebensqualitat in den
Mittelpunkt. Daher wird zunachst erortert, wie die Qualitdt des Lebens eines todkranken
Patienten zu bestimmen ist. Hierbei handelt es sich um eine Deutung, die verschiedene Be-
reiche wie etwa die korperliche, emotionale und soziale Sphire umfasst.!* Anhand dieser
Zielrichtung kénnen anschlieffend Gruppen von Inhalten und Prinzipien gebildet werden:
Zum einen der physische Aspekt, zum anderen die psychischen, sozialen und spirituellen

Aspekte und Drittens ethische und rechtliche Fragen.

8 Standl/Schulte am Esch/Treede/Schafer/Bardenheuer- Schlisio, Kopf (2010), 498; Bausewein/Roller/Voltz-Albrecht (2021), 402 f.
2 Klaschik et al., Internist (2000), 606, 607.

10 Klaschik et al., Internist (2000), 606, 607; Bausewein/Roller/Voltz-Voltz (2021), 4.

11 Sprangers et al., Qual Life Res (1993), 287, 287 ff.



2.3.1. Lebensqualitat

In der Palliativmedizin ist die Lebensqualitat mit dem Thema Tod und Sterben eng verbun-
den. Da dies wie ein Widerspruch wirken kann, missen in der Versorgung von Betroffenen
neue Wege eroffnet werden, indem neben der fachlichen Beratung auch die Moglichkeit
zur positiven Erfahrung von Erleben und Handeln am Lebensende in den Fokus riickt.'? Es
ist zwischen Lebensqualitat und Lebenszeit zu differenzieren und es ist sich bewusstzuma-
chen, dass lebensverlangernde MaRnahmen sich nicht immer in der Qualitdt der verblei-
benden Lebenszeit widerspiegeln.’® Lebensqualitat ist subjektiv, was folglich keine einheit-
liche Definition zuldsst. Allgemeinen kann gesagt werden, dass Lebensqualitat das gefiihlte
Wohlbefinden eines Patienten bedeutet.'* Daher sollten sich alle Angebote, die dem Pati-
enten und seinen Angehorigen gemacht werden, an den Bediirfnissen dieser Menschen

ausrichten.®

2.3.2. Physische Aspekte

Der physische Aspekt besteht vorrangig in der (medikamentdsen) Schmerz- und Symptom-
kontrolle.'® Palliativpatienten leiden unter einer Vielzahl kérperlicher Beschwerden. Daher
steht die Symptomlinderung und -kontrolle im Mittelpunkt der Palliativmedizin.'’ Diesbe-

zuglich wird auf die Symptompravalenz im Kapitel 6.1. — insbesondere Abb. 4 — verwiesen.

2.3.3. Psychische, soziale und spirituelle Aspekte

Hierbei missen die psychischen, sozialen und spirituellen Bedirfnisse des Patienten, der
Angehorigen und auch der behandelnden Personen berticksichtigt werden. Dies streckt sich
Uber die o.g. vier Phasen bis tiber die Zeit nach dem Tod des Patienten hinaus.*® Psychische
Aspekte sind die Bediirfnisse nach Bindung, Orientierung und Kontrolle, Selbstwert sowie

nach Lustgewinnung.!® Die sozialen Aspekte begriinden sich im sozialen Wesen des

12 Wedding/Fuxius-Bullinger (2023), 17 ff.

13 Wedding/Fuxius-Bullinger (2023), 17.

14 Blum, Forum (2018), 113, 114.

15 Bausewein/Roller/Voltz-Albrecht (2021), 404 f.

16 Klaschik et al., Internist (2000), 606, 607 f.

17 Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein (2021), 6.

18 Klaschik et al., Internist (2000), 606, 608.

19 Bausewein/Roller/Voltz-Fegg, Petersen (2021), 8.



Menschen und seiner Angewiesenheit auf ein gemeinschaftliches Leben.?° Die spirituellen
Bedirfnisse umfassen existenzielle Fragen nach dem Sinn, dem Woher und Wohin, unab-

hédngig von religidsen Vorstellungen.??
2.4. Formen der palliativen Pflege

Es gibt eine Vielzahl von palliativen Versorgungskonzepten. Diese lassen sich in einerseits
ambulante und stationare Strukturen und zum anderen jeweils in allgemeine und speziali-
sierte Strukturen klassifizieren. Somit lassen sich allgemeine ambulante Palliativversorgung,
allgemeine stationare Palliativversorgung , spezialisierte ambulante Palliativversorgung
(SAPV) und spezialisierte stationare Palliativversorgung (SSPV) differenzieren.?? Die wich-

tigsten Versorgungskonzepte werden folgend vorgestellt:
2.4.1. Palliativstationen

Palliativstationen sind eigenstandige in einem Krankenhaus integrierte oder angeschlos-
sene Stationen. Um einen ganzheitlichen Behandlungsansatzes zu gewahrleisten, ist zum
einen eine schnelle Schmerz- und Symptomlinderung notwendig. Zum anderen muss auch
entsprechendes Betreuungspersonal vorhanden sein. Hierzu gehéren neben Arzten und
Pfleger auch die enge Zusammenarbeit mit Seelsorgern, Sozialarbeitern, Psychologen, Phy-
siotherapeuten und anderen Berufsgruppen. Die Palliativstation ist auf Patienten ausgelegt,
die mit einer inkurablen fortgeschrittenen Erkrankung und Symptomen (v.a. Schmerzen) ei-
ner Krankenhausbehandlung bediirfen Ziel der Behandlung ist eine ausreichende Symp-

tomkontrolle, um den Patienten in sein hausliches Umfeld entlassen zu kénnen.?3
2.4.2. Hospize

Hospize sind eigenstdandige Hauser mit regelmalig eigener Organisationsstruktur, deren
Schwerpunkt in der Uberwachung von Schmerztherapie, der Symptomkontrolle und in der
pflegerischen, psychosozialen und spirituellen Betreuung liegen. In Hospize finden

schwerstkranke und sterbende Patienten Aufnahme, die eine inkurablen fortschreitenden

20 Bausewein/Roller/Voltz-Roller (2021), 13.

21 Bausewein/Roller/Voltz-Roller, Frick (2021), 15.

22 Wedding/Fuxius-Wedding (2023), 9.

2 Klaschik et al., Internist (2000), 606, 608; Wedding/Fuxius-Wedding (2023), 11; Bausewein/Roller/Voltz-Albrecht et al. (2021), 511 f.



und weit fortgeschrittenen Erkrankung mit begrenzter Lebenserwartung haben und bei de-
nen einerseits eine stationare Behandlung im Krankenhaus nicht erforderlich, aber ande-
rerseits eine ambulante Betreuung nicht méglich ist.?* Ziel der Pflege im Hospiz ist ein wiir-

devolles Sterben zu ermdglichen.

2.4.3. Spezialisierte ambulante Palliativversorgung

Seit 2017 besteht fir Patienten der rechtliche Anspruch nach §§ 37b, 132d SGB V auf eine
SAPV-Behandlung.? Eine normative Ausformung findet dieser Anspruch in der sog. SAPV-
Richtlinie.?® Durch ein multiprofessionelles SAPV-Team wird der Patient zu Hause - ggf. bis
zum Tod - versorgt.?’ Dies SAPV umfasst Leistungen, die ein Vertrags- oder Krankenhausarzt
verordnen kann, wie z.B. auch die Koordination der arztlichen und pflegerischen Leistun-
gen.?® Hierbei ist eine enge Zusammenarbeit zwischen SAPV-Team und einer Apotheke not-
wendig. Letztere halten haufig bestimmte Arzneimittel fiir eine schnelle Versorgung der
SAPV-Patienten bereit.?° Gerade in diinn besiedelten Gebieten Gbernehmen SAPV-Teams
eine wichtige Funktion in der palliativen Versorgung.3° Innerhalb der ambulanten palliativ-

pflege werden ca. 10 bis 20 % von der SAPV und ca. 80 bis 90 % in der AAPV betreut.3!

2.5. Entwicklung und Gegenwart der Palliativmedizin in Deutschland

Wihrend der Beginn der modernen Hospizpflege in den 1970er Jahren in GroRbritannien3?
seinen Anfang nahm, hat sich ihre Idee hierzulande anfanglich nur sehr langsam entwickelt.
Dabei entwickelten sich die sog. Hospizbewegung und die Palliativmedizin unabhangig von-
einander.3? Die erste Palliativstation eréffnete 1983 in Kéln und das erste Hospiz 1986 in
Aachen.3* Die hiufig von Laien initilerten Hospizen legten anfinglich ihren Fokus auf ein
psychosoziales und pflegerisches Engagement.3®> Die Einbindung von Arzten fand selten

statt. Die daraus resultierende fehlende addaquate Symptomkontrolle wurde seitens der

2 Klaschik et al., Internist (2000), 606, 608 f.; Wedding/Fuxius-Wedding (2023), 11 f.

%5 Diemer (2017), 73; Wedding/Fuxius-Wedding (2023), 10.

% Klaschik et al., Internist (2000), 606, 609; Bausewein/Roller/Voltz-Albrecht et al. (2021), 514; Diemer (2017), 73.
27 Lauterbach/Wegener, PZ (2017), 6. Ausgabe, 24, 25.

28 Diemer (2017), 73.

2 Lauterbach/Wegener, PZ (2017), 6. Ausgabe, 24, 25.

30 Klaschik et al., Internist (2000), 606, 609; Bausewein/Roller/Voltz-Albrecht et al. (2021), 513.
31 Engelmann (2013), 48; Fink (2017), 94.

32 Korth (2017), 16.

3 Husebg/Klaschik (2009), 5.

34 Korth (2017), 16.

35 Husebg/Klaschik (2009), 5.



Palliativmedizin kritisiert.3® Wichtige Schritte fir die Etablierung der Palliativmedizin in
Deutschland waren die Grindung der DGP 199437, die Vorstellung eines deutschen Curri-
culums fiir Arzte, Pflegepersonal u.a. 19963, die erste Professur 1999 an der Universitit

Bonn3? und die Anerkennung als eigenstindige Weiterbildung fiir Arzte 20034°,
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Abb. 1: Entwicklung der Anzahl der stationdren Palliativstationen und -einrichtungen in Deutschland seit 1990
(eigene Graphik; Quellen und Rohdaten s. Anhang S. V).

Bestanden 2003 gerade einmal 3 Palliativstation in Deutschland*, so wuchs die Zahl von
Palliativstationen und -einrichtungen kontinuierlich an. 2005 erreichte man erstmals mehr
als 100 Stationen. Aktuell sind es 340 Stationen in Krankenhdusern#?, vier davon sind eigens
fur Kinder und Jugendliche*3. Rund 6 % der Todesfalle in Deutschland im Jahr 2017 hatten
ihren Sterbeort in einer Palliativstation. Dies ist ein deutlicher Anstieg im Vergleich zum Jahr

2011 mit einem Prozent.**

Eine dhnliche Entwicklung nahm die Zahl der stationdaren Hospize in Deutschland. Derzeit
sind es 279, davon sind 19 Einrichtungen auf Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene®
spezialisiert. Die 260 stationaren Hospize fiir Erwachsene haben durchschnittlich zehn Bet-
ten, woraus sich eine Gesamtzahl von ca. 2.500 Hospizbetten ergibt. Bei einer durchschnitt-

lichen Auslastung und Verweildauer von 80 % und 22 Tagen werden so rund 35.000

36 Husebg/Klaschik (2009), 6.

37 Korth (2017), 17.

38 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 217.

3% Husebg/Klaschik (2009), XXI.

40 Korth (2017), 17.

41 Klaschik et al., Internist (2000), 606, 606; Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 217.
42 DHPV (2023).

43 DKHV (2023).

4 Dasch/Zahn, DA (2021), 331, 331 ff.

45 DKHV (2023).



Patienten jahrlich versorgt.*® Rund 5 % der Todesfille in Deutschland im Jahr 2017 hatten
ihren Sterbeort in einem Hospiz. Dies stellt einen signifikanten Anstieg seit 2001 (ca. 2 Pro-

zent) dar.’
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Abb. 2: Entwicklung der Anzahl von Hospizen in Deutschland seit 1990
(eigene Graphik; Quellen und Rohdaten s. Anhang S. V).

Die Zahl der ambulanten Hospizdienste liegt derzeit bei ca. 1.500.48 Es gibt - Stand 2021 -
403 SAPV-Teams in Deutschland.?® Fir Kinder und Jugendliche bestehen 36 SAPV-Teams.*°
Seit dem Gesetzesanspruch auf eine SAPV (§ 37b SGB V) im Jahr 2007 konnte sich ein fla-

chendeckendes Netz aus SAPV-Teams etablieren.>!

46 DHPV (2023).

47 Dasch/Zahn, DA (2021), 331, 331; Korth (2017), 18.
48 DHPV (2023).

49 KBV (2021).

50 DKHV (2023).

51 Wedding/Fuxius-Wedding (2023), 10.
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3. Rechtlicher Rahmen

Im Folgenden soll der rechtliche Rahmen der Bearbeitung gesteckt werden. Dieser unter-
teilt sich in das Arzneimittelrecht (Kap. 3.1.), das Sozialrecht (Kap. 3.2.) und das Betdaubungs-
mittelrechts (Kap. 3.3.). Die rechtlichen Beziige zur Thematik des Off-Label-Use sind dem
Kapitel 4 vorbehalten. Die besonderen rechtlichen Regelungen bzgl. Cannabis-Arzneimittel

werden abschlieBend im Kapitel 5 behandelt.
3.1. Arzneimittelrecht

Das Arzneimittelrecht definiert Arzneimittel und regelt ihre Herstellung, klinische Priifung
und Abgabe. Zentrale Vorschrift ist das Arzneimittelgesetz (AMG). Daneben bestehen wei-
tere Gesetze, Richtlinien und Verordnungen sowie Rechtsnormen auf Ebene der Europai-
schen Union. Das Apothekenrecht —z.B. mit der Verordnung liber den Betrieb von Apothe-
ken (ApBetrQ) - ist eng mit dem Arzneimittelrecht verbunden. Zweck des AMG ist die Ge-
wahrleistung der Versorgung der Bevélkerung mit sicheren, qualitativen, wirksamen und

unbedenklichen Arzneimitteln (§ 1 AMG).>?
3.1.1. Arzneimittel und Fertigarzneimittel

Arzneimittel sind Stoffe oder Zubereitung von Stoffen, die zur Anwendung im oder am
menschlichen Korper zur Anwendung kommen und hierdurch entweder heilend, lindernd
oder verhiitend wirken sollen oder die physiologischen Funktionen eines Menschen wie-
derherstellen sollen oder der medizinischen Diagnose dienlich sind (§ 2 Abs. 1 AMG).>? Er-
ganzt wird diese Definition durch die § 2 Abs. 2, 3a und 4 AMG.>* Eine exkludierende Ab-
grenzung des Begriffs erfolgt durch die Auflistung des § 2 Abs. 2 AMG.>> Der dem Arznei-
mittelbegriff zugrundeliegende Stoffbegriff wird im § 3 AMG definiert.>®

Eine fir die weitere Bearbeitung ist zudem die Definition von Fertigarzneimitteln im § 4
Abs. 1 AMG wichtig. Diese Begriffsdefinition ist in drei Tatbestandsalternativen unterteilt.
Erstens: Alle Arzneimittel, die im Voraus hergestellt und in einer zur Abgabe an den Ver-

braucher bestimmten Packung in Verkehr gebracht werden (§ 4 Abs. 1 S. 1 1. Alt AMG).>’

52 Rehmann, AMG, § 1 Rn. 1; Kuigel/Miller/Hofmann-Miiller, AMG, § 1Rn. 1,3, 7 f., 11.

53 Rehmann, AMG, § 2 Rn. 2 ff.; Kigel/Mdller/Hofmann-Miiller, AMG, § 2 Rn. 3 ff.

54 Rehmann, AMG, § 2 Rn. 20 ff.,, 35 f.; Kiigel/Muller/Hofmann-Miiller, AMG, § 2 Rn. 125 ff., 228 ff.
55 Rehmann, AMG, § 2 Rn. 26 ff.; Kiigel/Miiller/Hofmann-Miiller, AMG, § 2 Rn. 136 ff.

% Rehmann, AMG, § 3 Rn. 1; Kugel/Muller/Hofmann-Miiller, AMG, § 3Rn. 1f.

57 Rehmann, AMG, § 4 Rn. 1; Kugel/Muller/Hofmann-Kriiger, AMG, § 4 Rn. 55 f.
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Zweitens: Arzneimittel, die zur Abgabe an den Verbraucher bestimmt sind und unter der
Anwendung industrieller Verfahren hergestellt werden (§ 4 Abs. 1 S. 1 2. Alt AMG).>® Drit-
tens: Arzneimittel, die zur Abgabe an den Verbraucher bestimmt sind und gewerblich her-
gestellt werden, wobei die gewerbliche Herstellung in Apotheken ausdriicklich ausgenom-

men ist (§ 4 Abs. 1 S. 1 3. Alt AMG).>°
3.1.2. Zulassung von Arzneimitteln

Die Zulassung von Arzneimitteln ist Gegenstand des vierten Abschnitts des AMG (§§ 21 bis
37 AMG). Zentrale Normen sind die Zulassungspflicht (§ 21 AMG), die Zulassungsunterla-
gen (§§ 22 f. AMG) und die Zulassungsentscheidung (§ 25 AMG).

3.1.2.1. Zulassungspflicht

Welche Arzneimittel grundsatzlich zulassungspflichtig sind, wird im § 21 Abs. 1 AMG gere-
gelt.?% Im Wesentlichen sind dies nach § 21 Abs. 1S. 1 AMG Fertigarzneimittel i.S.v. § 4 Abs.
1 AMG.®! Diese Arzneimittel sind dann zulassungspflichtig, wenn sie im Geltungsbereich
des AMG in Verkehr gebracht werden.®? Der Begriff des Inverkehrbringens ist im § 4 Abs.
17 AMG definiert.®®> Ausnahmen von der Zulassungspflicht werden im § 21 Abs. 2 AMG auf-
gefiihrt.®* Ausnahmen bestehen u.a. fiir sog. Defekturarzneimittel® (§ 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG)

und bei individuelle Einzelrezepturen in Apotheken®® (§ 21 Abs. 2 Nr. 1b AMG).®’
3.1.2.2. Zulassungsantrag

Das Zulassungsverfahren beginnt mit dem Zulassungsantrag eines pharmazeutischen Un-
ternehmers, welches die Genehmigung flir das Inverkehrbringen eines bestimmten Arznei-
mittels anstrebt.®® Das Unternehmen ist dabei insofern , Herr des Verfahrens*, da es allein
einen Antrag auf Zulassung stellen kann® und es allein sie den gewtinschten Inhalt der Zu-

lassung bestimmt (§ 21 Abs. 3 AMG).”° Damit der Antrag gepruft und bewertet werden

58 Rehmann, AMG, § 4 Rn. 1; Kuigel/Muller/Hofmann-Kriiger, AMG, § 4 Rn. 5, 14 f.

%% Rehmann, AMG, § 4 Rn. 1; Kiigel/Muller/Hofmann-Kriiger, AMG, § 4 Rn. 5, 16 ff.

60 Kugel/Mdiller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 1 1.

61 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 1; Kiugel/Miller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 3.
62 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 1; Kiugel/Miller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 4.
63 Rehmann, AMG, § 4 Rn. 16.

64 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 3; Kigel/Miller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 11 ff.
8 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 4; Kiigel/Miiller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 17.
% Kugel/Mdller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 47 ff.

57 Kuigel/Miller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 11 ff.

% Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 65.

% Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 69.

70 Wicke (2012), 65.
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kann, missen die vorzulegenden Unterlagen alle relevanten Informationen liefern (§§ 22
bis 24 AMG).”* Zu dem notwendigen Inhalt der Zulassungsunterlagen nach § 22 Abs. 1 AMG
gehort u.a. Angaben zum Hersteller’?, Bezeichnung des Arzneimittels’?, Angaben zur Dar-
reichungsform’4, Beschreibung der Wirkung’>, Nebenwirkungen’®, Dosierung’’ und An-
wendung’®. Da hierdurch der Umfang der spateren Zulassung eingerahmt wird, ist der In-
halt des Antrages und der Unterlagen auch auschlaggebend, ab wann ein Zulassungsiber-
schreitung vorliegt. Daher erfolgt hierzu in der Behandlung des Off-Label-Use eine Vertie-

fung (vgl. Kap. 4.2.).

Weiter muss der Antragsteller u.a. Angaben zur Pharmakovigilanz’® machen und Belege fiir
die Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und Qualitdt® vorlegen. Letztere Belege bilden das
Kernstiick eines Zulassungsantrages und dienen dazu, die nutzbringende Anwendung und
Sicherheit fir den Patienten nachzuweisen.®! Hierzu sind drei Studien vorzulegen: Nach §
22 Abs. 2 Nr. 1 AMG ist dies zum einen das Ergebnis der analytischen Priifung, womit die
notwendige Qualitdt unter Beweis gestellt werden soll.2?2 Zum anderen missen gem.
§ 22 Abs. 2 Nr. 2 die Ergebnisse der pharmakologisch-toxikologischen Priifung vorgelegt
werden, womit Aufschluss tGber das Toxizitatspotenzial des Arzneimittels gegeben wird und
die grundlegende Voraussetzung fiir die Anwendung beim Menschen darstellt.83 Drittens
ist nach § 22 Abs. 2 Nr. 3 AMG die klinische Priifung vorzulegen, womit eine hinreichend
begriindeten und wissenschaftlich fundierten Aussage dariiber zu gelangen ist, ob das Arz-

neimittel die Zulassungskriterien erfillt.84
3.1.2.3. Zulassungserteilung

Fir die Zulassungserteilung ist nach § 77 Abs. 1 und 2 AMG fiir Humanarzneimittel das

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zustdndig.?> Die Entschei-

7t Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 65.

72 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 71.

73 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 72 ff.
74 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 83.

75 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 84.

76 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 88 f.
77 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 93

78 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 94

72 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 104 ff.
8 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 116 ff.
81 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 116.
82 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 118.
83 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 120.
8 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Schraitle, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 122.
85 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Ambrosius, ArzneimittelR (2020), § 6 Rn. 231 ff.
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dung wird auf Grundlage der §§ 25 ff. AMG getroffen. Die zustandige Bundesoberbehdrde
hat binnen einer siebenmonatigen Frist nach Antragsstellung liber die Zulassung nach den
MaRgaben der §§ 25 ff. AMG zu entscheiden.®® Die Zulassung kann nach § 28 AMG unter
Auflagen erteilt werden. Eine mogliche Auflage ist die Einflihrung eines angemessenen

Pharmakovigilanz-Systems (§§ 28 Abs. 3a Nr. 5; § 4 Abs. 38 AMG).%”
3.1.3. Nach der Zulassungserteilung

Fir die weitere Bearbeitung wird mit Hinblick auf die Regelungen im AMG, die zeitlich auf

die Zulassungserteilung folgen, nachstehende Schwerpunkte gesetzt:
3.1.3.1. Anderungen nach §§ 29 ff. AMG

Nach der Zulassung hat der Antragssteller der Zulassungsbehorde durch entsprechende
Anzeige laufend von sich ergebenden Anderungen der Angaben, die der Zulassungsertei-
lung zugrunde liegen, zu unterrichten.® Eine Anderungsanzeige wird somit erforderlich,
wenn sich Anderungen in den Angaben und Unterlagennach §§ 22 bis 24 a; 25 b AMG erge-
ben.?? Man unterscheidet entsprechend der materiellen Qualitit der Anderung zwischen
lediglich anzeigepflichtigen Anderungen (§ 29 Abs. 1 und 2 b AMG)®°, zustimmungspflichti-
gen Anderungen (§ 29 Abs. 2a AMG)®! und solchen, die eine Neuzulassung des Arzneimit-
tels erforderlich machen (§ 29 Abs. 3 AMG)®2. Treten nachtraglich Griinde ein, die eine Ver-
sagung der Zulassung bedeutet hatten bzw. werden diese nachtraglich bekannt, so kann
die Zulassung zuriickgenommen oder widerrufen werden (§ 30 AMG)®3. Das Erléschen®
bzw. das Verlangern® von erteilten Zulassungen werden durch § 31 AMG geregelt. Weiter-
hin ist der Zulassungsinhaber nach § 29 Abs. 1a bis 1d AMG gehalten, fir die Pharmakovi-
gilanz erforderliche Mitteilungen an die zustandige Bundesoberbehérde zu richten und ge-

sonderte Aufzeichnungen Uber aufgetretene Verdachtsfalle von Nebenwirkungen sowie

8 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Fuhrmann, Fleischfresser, ArzneimittelR (2020), § 7 Rn. 1.
87 Kiigel/Miiller/Hofmann-Kriiger, AMG, § 28 Rn. 56 ff.

8 Rehmann, AMG, § 29 Rn. 1.

8 Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Késling, Wolf, ArzneimittelR (2020), § 11 Rn. 44.

% Rehmann, AMG, § 29 Rn. 5, 15.

91 Rehmann, AMG, § 29 Rn. 14.

92 Rehmann, AMG, § 29 Rn. 16 ff.

93 Rehmann, AMG, § 30Rn. 2 f.

% Rehmann, AMG, § 31 Rn. 1 ff.

9 Rehmann, AMG, § 31 Rn. 6.
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den sonstigen Angaben, die fiir eine Beurteilung des Risiko-Nutzen-Verhaltnisses bedeut-

sam sind, zu fihren.®
3.1.3.2. Pharmakovigilanz

Pharmakovigilanz ist der Sammelbegriff fiir alle Aktivititen, die mit der Uberwachung der
Arzneimittelsicherheit in Verbindung stehen oder der Erkennung und Abwehr von Arznei-
mittelrisiken in der Phase der klinischen Prifung und nach der Zulassung dienen.”’ Die
Pharmakovigilanz (nach der Zulassung) wird im elften Abschnitt des AMG (§§ 62 bis 63k
AMG) naher geregelt. Nach § 62 Abs. 1i.V.m. § 77 AMG liegt die zentrale Zustandigkeit bei
Humanarzneimitteln beim BfArM.%® Durch § 63b AMG sind Pharmaunternehmen umfas-
send zur Dokumentation und Meldung aller Verdachtsfalle von unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen verpflichtet.?® Durch Pharmakovigilanz soll die Sicherheit zugelassener Arz-
neimittel iberwacht werden und bei Verdanderungen das Nutzen-Risiko-Verhaltnisses eine

Neubewertung stattfinden kdnnen.®
3.1.3.3 Apotheken- und Verschreibungspflicht

Fertigarzneimittel dirfen gem. § 43 Abs. 1 AMG nur in Apotheken abgegeben werden, so-
fern ihr Inverkehrbringen auBerhalb der Apotheke nicht ausdriicklich durch § 44 AMG oder
durch Rechtsverordnung gestattet wird.'! Die hierdurch begriindete Apothekenpflicht be-

grindet insoweit gleichzeitig das Apothekenmonopol bei Fertigarzneimitteln.0?

Der § 48 AMG regelt, welche - meist apothekenpflichtigen - Arzneimittel nur auf Basis einer
arztlichen Verschreibung an Verbraucher abgegeben werden dirfen.1%® Grund fir diese
Verschreibungspflicht fir eine Arzneimittel ist die Arzneimittelsicherheit, da auch der Apo-
theker bestimmte Arzneimittel, die ein Gefahrdungspotential in sich bergen, nicht an den
Endverbraucher abgeben soll, ohne dass die medizinische Indikation zuvor von dem behan-
delnden Arzt mit der Verschreibung schriftlich niedergelegt wurde.%* Der Apotheker darf

von der Verschreibung von sich aus nicht abweichen, womit sichergestellt wird, dass nur

% Rehmann, AMG, § 29 Rn. 1.

97 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Meijer, PharmaR, § 4 Rn. 76.

% Kiigel/Miiller/Hofmann-Schickert, AMG, § 62 Rn. 5; Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Meier, PharmaR, § 4 Rn. 78.

9 Rehmann. AMG, § 63b Rn. 1.

100 K{igel/Mller/Hofmann-Schickert, AMG, § 4 Rn. 382.

101 Rehmann, AMG, § 43 Rn. 1; Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Meier, PharmaR, § 4 Rn. 22.

102 Rehmann, AMG, § 43 Rn. 1; Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Meier, PharmaR, § 4 Rn. 22 f.

103 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Meier, PharmaR, § 4 Rn. 28; Kugel/Muller/Hofmann-Hofmaann, AMG, § 48 Rn. 1.
104 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Meier, PharmaR, § 4 Rn. 28; Kugel/Muller/Hofmann-Hofmaann, AMG, § 48 Rn. 7 f.
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das durch den behandelnden Arzt verordnete Arzneimittel in der verordneten Form an den

Verbraucher abgegeben wird.1%
3.1.3.4. Arzneimittelhaftung

Die Arzneimittelhaftung gem. § 84 AMG stellt einen besonderen Fall der Produkthaftung
dar und ist lex specialis zum § 15 Abs. 1 Produkthaftungsgesetz.'% Der Gefdhrdungshaf-

tungstatbestand des § 84 Abs. 1 AMG hat die folgenden Voraussetzungen:

Tatbestandsvoraussetzungen der Arzneimittelhaftung

Das Arzneimittel hat beim bestimmungsgemalRen Gebrauch schadliche Wir-
1. kungen, die iber ein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft
vertretbares MaR hinausgeht.

Die schadliche Wirkung hat ihre Ursache im Bereich der Entwicklung oder Her-
2.  stellung oder in einer nicht den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft
entsprechenden Kennzeichnung, Fachinformation oder Gebrauchsinformation.

Durch die schadliche Wirkung, wurde ein Mensch getétet oder in seiner Ge-
sundheit nicht unerheblich verletzt.

4. Kein Verschulden notwendig.

Weitere Regelung zugunsten des Geschadigten

Kausalitdtsvermutung nach § 84 Abs. 2 AMG

Auskunftsanspruch des § 84a AMG

Tab. 1: Voraussetzungen der Haftung nach § 84 Abs. 1 AMG und weitere Regelungen
(eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. V).

3.1.3.5. Weitere Vorschriften

AbschlieRend soll zum einen noch auf die Pflicht hingewiesen werden, dass beim Inverkehr-
bringen von Fertigarzneimitteln eine Packungsbeilage mitzugeben ist (§ 11 AMG). Nahere
Ausfihrung erfolgen bei der Bearbeitung des Off-Label-Use (vgl. Kap. 4.2.). Zum anderen
sieht das AMG neben der o.g. zivilrechtlichen Haftung (§§ 84 ff. AMG) auch Straf- und BuR-
geldandrohungen im siebzehnten Abschnitt (§§ 95 bis 98 AMG) vor. Letztlich stellt der
§ 81 AMG klar, dass durch die arzneimittelrechtlichen Regelungen das AMG die im Kapitel

3.3. dargestellten betdaubungsmittelrechtlichen Regelungen unberiihrt bleiben.

Nach § 15 Abs. 1 ApBetrO hat eine Apotheke u.a. Medikamente, die zur Sicherstellung einer
ordnungsgemalen Arzneimittelversorgung der Bevolkerung notwendig sind, vorratig zu

halten bzw. nach § 15 Abs. 2 ApBetrO sicherstellen, gewisse Arzneimittel entweder in der

105 \Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Meier, PharmaR, § 4 Rn. 28.
106 Rehmann, AMG, § 84 Rn. 1.
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Apotheke vorratig zu halten oder kurzfristig beschafft zu kénnen. Eine genaue amtliche Fest-
legung bestimmter Arzneistoffe oder Praparate gibt es nicht und die Apotheke ist in der
Wahl der Produkte frei, wobei idealerweise solche Arzneimittel vorratig sind, bei denen das
Verfallsrisiko geringer ist.2%7 Als mogliche Bestiickung eines solchen Notfalldepots nach
§ 15 ApBetrO wird mit Hinblick auf die hier untersuchten Betdubungsmittel Morphin (oral
retardiert und unretardiert und zur Injektion) sowie Fentanyl (Pflaster und Buccaltabletten)
empfohlen.® Uber die gesetzlichen Anforderungen des § 15 ApBetrO hinaus werden auch

Benzodiazepine fur ein Notfalldepot empfohlen.%®
3.1.4. Rezeptur- und Defekturarzneimittel

Rezepturarzneimittel ist ein Arzneimittel, das in der Apotheke im Einzelfall auf Grund einer
Verschreibung oder auf sonstige Anforderung einer einzelnen Person und nicht im Voraus
hergestellt wird (§ 1a Abs. 8 ApBetr0).11° Defekturarzneimittel ist ein Arzneimittel, das im
Rahmen des lblichen Apothekenbetriebs im Voraus an einem Tag in bis zu hundert abga-
befertigen Packungen oder in einer entsprechenden Menge hergestellt wird (§ 1a Abs. 9
ApBetr0).!*! Rezeptur- und Defekturarzneimittel sind aus unterschiedlichen rechtlichen

Grinden nicht zulassungspflichtig.
3.1.4.1. Rezepturarzneimittel

Rezepturarzneimittel sind im § 1a Abs. 8 ApBetrO legaldefiniert und finden im § 7 ApBetrO

eine weitere Konkretisierung, wonach die Herstellung rezepttreu erfolgen .

Rezepturarzneimittel lassen sich nicht unter die drei Tatbestandsalternativen der Fertigarz-
neimitteldefinition des § 4 Abs. 1 S. 1 AMG (vgl. Kap. 3.1.1.) subsumieren. Die erste Tatbe-
standalternative scheidet aus, da Rezepturarzneimittel nicht ,im Voraus hergestellt” wer-
den. Im Gegensatz zum Rezepturarzneimittel ist bei der Herstellung eines Fertigarzneimit-
tels nach § 4 Abs. 1 S. 1 Alt. 1 AMG bei der Herstellung der Anwender bzw. Patient nicht
bekannt. Das Rezepturarzneimittel wird aber gerade in Kenntnis von der Person des An-
wenders bzw. Patienten hergestellt. Die Rezeptur des Arzneimittels ist individuell durch die

arztliche Verschreibung bestimmt.

107 Lauterbach/Wegener, PZ (2017), 6. Ausgabe, 24, 28.

108 | quterbach/Wegener, PZ (2017), 6. Ausgabe, 24, 28 ff.

109 viefhues (2017), 84.

110 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 1.

111 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Meier, PharmaR, § 3 Rn. 112.
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Ein industrielles Verfahren nach der zweiten Tatbestandsalternative des § 4 Abs. 1S. 1 AMG
ist grundsatzlich ebenfalls zu verneinen. Die dritte Tatbestandsalternative scheidet eben-
falls aus. Zwar liegt bei der Herstellung eines Rezepturarzneimittel in der Apotheke eine
gewerbliche Herstellung i.S.v. § 4 Abs. 1 S. 1 Alt. 3 AMG vor, jedoch wird die gewerbliche

Herstellung in der Apotheke ausdriicklich durch die Norm ausgenommen.

Da Rezepturarzneimittel somit keine Fertigarzneimittel i.S.d. § 4 Abs. 1 AMG sind, liegt
keine Zulassungspflicht nach § 21 Abs. 1 S. 1 AMG vor.!12

3.1.4.2. Defekturarzneimittel

Defekturarzneimitteln sind im § 1a Abs. 9 ApBetrO legaldefiniert. und finden im § 8 Ap-
BetrO eine weitere Konkretisierung. Sie werden im Voraus hergestellt und sind daher Fer-
tigarzneimittel i.S.v.§ 4 Abs. 1 S. 1 Alt. 1 AMG. Nach § 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG besteht fir
Arzneimittel, die in der Apotheke im Rahmen der ,verldngerten Rezeptur” (Defektur) im
Voraus und im Vorrat hergestellt werden, unter den engen Voraussetzungen keine Zulas-

sungspflicht.!'3 Die funf Voraussetzungen nach § 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG sind:

e Es muss eine nachweislich haufige Verschreibung durch einen Arzt vorliegen. Das
Merkmal , haufig” wird durch das Gesetz nicht weiter definiert. In der Rechtspre-
chung wurden bereits 20 monatliche Verschreibungen fiir ausreichend erachtet.4
In der Literatur werden eine tagliche oder bei komplizierten Rezepturen eine wo-

chentliche Verschreibung angenommen.?®

¢ Die wesentlichen Herstellungsschritte miissen in der Apotheke stattfinden. Dieses
Tatbestandsmerkmal wurde durch den Gesetzgeber eingefiigt, um Missbrauch bei
den (zulassungsfreien) Defekturarzneimitteln entgegenzuwirken. Weitgehend im
industriellen Verfahren hergestellte Arzneimittel, bei denen in der Apotheke ledig-
lich ein geringfligiger Herstellungsschritt (z.B. Abfiillen, Abpacken oder Kennzeich-
nen) erfolgt, konnen durch die Einflihrung dieses Tatbestandsmerkmales nicht

mehr als zulassungsfreies Defekturarzneimitteln i.S.v. § 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG

112 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 1.

113 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 3 f.

114 OLG Minchen, Urt v. 23.02.2006 (Az.: 6 U 3721/05).

115 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 4; Kiigel/Mller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 22 ff.
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deklariert werden. Eine Umgehung der Zulassungspflicht nach § 21 Abs. 1 S. 1 AMG
i.V.m. § 4 Abs. 1 S. 1 Alt. 2 AMG soll so verhindert werden.

e Die Herstellung muss im Rahmen des iiblichen Apothekenbetriebes erfolgen.'®
Dieses Kriterium wird als raumliche Einschrankung verstanden. Die Herstellung
muss fur ein regional begrenztes Gebiet, namentlich den tblichen Versorgungs- und

Einzugsbereich der Apotheke beziehen.!’

e Die Abgabe muss im Rahmen der Apothekenbetriebserlaubnis erfolgen.'®

e Die Herstellung von Defekturarzneimitteln unterliegt einer Mengenbeschrankung

von bis zu hundert abgabefertigen Packungen an einem Tag.!*°

Das Tatbestandsmerkmal der ,wesentlichen Herstellungsschritte” wurde durch den Ge-
setzgeber eingefligt, um Missbrauch bei den (zulassungsfreien) Defekturarzneimitteln ent-
gegenzuwirken.??® Weitgehend im industriellen Verfahren hergestellte Arzneimittel, bei
denen in der Apotheke lediglich ein geringfligiger Herstellungsschritt (z.B. Abfillen, Abpa-
cken oder Kennzeichnen) erfolgt, konnen durch die Einfiihrung dieses Tatbestandsmerk-
males nicht mehr als zulassungsfreies Defekturarzneimitteln i.S.v. § 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG
deklariert werden.'?! Eine Umgehung der Zulassungspflicht soll so verhindert werden.
Wann eine Vornahme der wesentlichen Herstellungsschritte in der Apotheke vorliegt, kann
nur im Einzelfall an den konkreten Umstanden bemessen werden.?? Grundsatzlich ist fest-
zuhalten, dass bei einem aullerhalb der Apotheke (industriell) gefertigten Wirkstoff, der
von der Apotheke fiir die Rezeptur verwendet wird, zu priifen ist, welchen Stellenwert die
apothekeninternen Herstellungsschritte haben.'?? Allein die Dosierung und Abpackung ei-
nes als Bulkware angeliefertem Wirkstoffs ist nicht ausreichend.?* Ausreichend ist hinge-

gen z.B. die Vermischung verschiedener angelieferter Wirkstoffe.1?>

Die Thematik ,Cannabis Rezeptur-/Defekturarzneimitteln” wird in Kapitel 5.2. besprochen.

116 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 4.

17 Kiigel/Miiller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 31.

118 Kligel/Muller/Hofmann-Winnands, Kigel, AMG, § 21 Rn. 32 f.

119 Kiigel/Miiller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 30.

120 Kiigel/Miiller/Hofmann-Winnands, Kiigel, AMG, § 21 Rn. 25 ff.

121 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 4.

122 BGH, Urt. v. 23.06.2005 (Az.: | ZR 194/02) [=BGHZ 163, 265 =NJW 2005, 2705].
123 Rehmann, AMG, § 21 Rn. 4.

124 OLG Minchen, Urt v. 23.02.2006 (Az.: 6 U 3721/05).

125 BGH, Urt. v. 23.06.2005 (Az.: | ZR 194/02) [=BGHZ 163, 265 =NJW 2005, 2705].
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3.2. Sozialrecht

Flr die Fragestellung, inwieweit sozialrechtliche Rahmenbedingungen sich auf die palliative
Praxis auswirken, ist der Fokus auf die Leistungsanspriiche der Patienten/Versicherte ge-
genlber den Krankenkassen zu untersuchen. Da die zu untersuchenden Betdaubungsmittel
wie gezeigt Arzneimittel darstellen, liegt in diesem Kapitel der Fokus zum einen auf der Arz-
neimittelversorgung. Zum anderen werden die palliativpflegespezifischen Regelungen vor-
gestellt. Hierzu ist zunachst in das System der privaten und gesetzlichen Krankenversiche-
rung einzufiihren und deren Grundlagen aufzuzeigen (vgl. Kap. 3.2.1.). Danach werden die
einschlagigen Normen behandelt (vgl. Kap. 3.2.2.). Abschliefend wird auf den Leistungsan-

trag des Versicherten auf Kostenerstattung durch die GKV eingegangen (vgl. Kap. 3.2.3.).
3.2.1. Grundlagen der Krankenversicherung in Deutschland

Das System der Krankenversicherung in Deutschland ist von dem Nebeneinander der priva-
ten Krankenversicherungen (PKV) und der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ge-
pragt.126 Die staatliche Notwendigkeit der Krankenversicherung ergibt sich aus dem Sozial-
staatsprinzip (Art. 20 Abs. 1 und Art. 28 Abs. 1 Grundgesetz (GG)).'?’ Diesem Verfassungs-
auftrag ist der Gesetzgeber durch die Einflihrung der GKV als 6ffentlich-rechtlicher Pflicht-

versicherung fir den Krankenschutz nachgekommen.28
3.2.1.1. Gesetzliche Grundlage und Grundsatze der GKV

Das System der GKV wird im 5. Buch des Sozialgesetzbuches (SGB V) geregelt.'?® Die GKV
ist Teil der staatlichen Sozialversicherung und wird durch die gesetzlichen Krankenkassen
(GKK) getragen, die als Kérperschaften des 6ffentlichen Rechts in mittelbarer Selbstverwal-
tung betrieben werden (§ 4 Abs. 1 SGB V).130 Es besteht eine Versicherungs- und Beitrags-
pflicht (§ 5 Abs. 1 bzw. § 3 SGB V).'3! Die GKV ist nach § 3 SGB V als Solidarversicherung
konzipiert, d.h. im Versicherungsfall hat jeder Versicherte unabhangig von der Hohe seines
Beitrages grundsatzlich Anspruch auf das gleiche Leistungsspektrum.'3? Der Leistungsan-

spruch richtet sich nach der medizinischen Bediirftigkeit des Versicherten. Der Beitrag

126 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 1.
127 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 1; Dieners/Reese-Stallberg, Reese, PharmaR (2010), § 17 Rn. 5 ff.
128 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 1.
129 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 4.
130 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 2.
131 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 2.
132 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 2.
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hingegen richtet sich nach seiner wirtschaftlichen Leistungsfahigkeit.!33 In der Systematik

der GKV bestehen folgende Grundprinzipien:

e Rechtskonkretisierungskonzept: Das Leistungsrecht der GKV ist im dritten Kapitel
des SGB V (§§ 11 bis 68 c SGB V) geregelt. Es ist als Rahmenbestimmung konzediert
und lasst als offene Anspruchsnorm allerdings noch keine unmittelbare Aussage
zum konkreten Leistungsanspruch des Versicherten zu.’3* Es bedarf der Konkreti-
sierung durch untergesetzliche Normen.3 Dies erfolgt u.a. namentlich durch Richt-

linien des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) nach § 92 Abs. 1S. 2 SGB V.136

e Leistungserbringungsprinzip: Die GKK bedient sich zur Erfillung ihrer gegenliber
den Versicherten geschuldeten Leistungen (§§ 2 Abs. 1 S. 1; 11 SGB V) der Hilfe so-
genannter Leistungserbringer (Arzte, Krankenhiuser, Apotheken, aber auch Hospi-
zen, SAPV, etc.).'¥” Die durch die Leistungen des Leistungserbringers gegeniiber

dem Versicherten entstandenen Kosten erstattet die GKK.

e Sachleistungsprinzip: Die GKK erbring getreu des im § 2 Abs. 2 S. 1 SGB V festge-
schriebenen Sachleistungsprinzips sine Leistungen der GKV grundsatzlich als Sach-

oder Dienstleistung.3®

e Kostenerstattungsprinzip: Als Ausnahme vom Sachleistungsprinzip besteht das
Prinzip der Kostenerstattung, wonach der Versicherte die Leistung selbst beim Leis-
tungserbringer bezahlt und hierfiir die angefallenen Aufwendungen von seiner GKK
erstattet bekommt.'3° Die Kostenerstattung bedarf der ausdriicklichen gesetzlichen

Regelung (z.B. § 13 Abs. 2 und 3 SGB V).140

e Wirtschaftlichkeitsgebot: Zentraler Grundsatz im System des Leistungsrechts der
GKV ist das in § 12 SGB V verankerte Wirtschaftlichkeitsgebot. Hiernach muss die

Leistungen ausreichend, zweckmaRig und wirtschaftlich sein und darf das Mal’ des

133 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 2.

134 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 4; Dieners/Reese-Stallberg, Reese, PharmaR (2010), § 17 Rn. 149.
135 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 4.

136 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 4; Dieners/Reese-Stallberg, Reese, PharmaR (2010), § 17 Rn. 149.
137 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 13.

138 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 14; Dieners/Reese-Stallberg, Reese, PharmaR (2010), § 17 Rn. 60.
139 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 15; Dieners/Reese-Stallberg, Reese, PharmaR (2010), § 17 Rn. 62.
140 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 15; Dieners/Reese-Stallberg, Reese, PharmaR (2010), § 17 Rn. 63.
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Notwendigen nicht tGiberschreiten.**! Hierdurch wird dem Gedanken der Solidarver-

sicherung und Solidargemeinschaft Rechnung getragen.
3.2.1.2. Gesetzliche Grundlage und Grundsatze der PKV

Dem entgegen ist die PKV eine Individualversicherung und somit Teil des privatrechtlichen
Versicherungswesens.*? Die PKV wird durch Versicherungsunternehmen (private Kapital-
gesellschaften) oder Versicherungsvereinen getragen. Die PKV ist ein kollektiv getragenes
Individualprinzip. Der Beitrag richtet sich nach dem gewahlten Tarif zu erwartenden Leis-
tungen unter Berlicksichtigung des individuellen Risikos.'4* Die Rechtsbeziehungen regeln
sich im System der PKV wie folgt: Zwischen den in der privatarztlichen Versorgung beteilig-
ten Parteien beruhen zivilrechtlichen Vertrage.'** Der Versicherte schliet als Patient einen
Behandlungsvertrag mit dem Leistungserbringer iber die medizinische Versorgung.'*> Ge-
trennt hiervon schlielt der Versicherte einen Versicherungsvertrag mit einer privaten Kran-
kenversicherung zur Erstattung der Behandlungskosten.'#® Die zivilrechtlichen Vorgaben
des Biirgerlichen Gesetzbuches (BGB) werden durch die Regelungen des Gesetzes liber den
Versicherungsvertrag und im Einzelnen durch die Allgemeinen Versicherungsbedingungen
konkretisiert.*” Im Gegensatz zur GKV gilt in der PKV an Stelle des Sachleistungsprinzips

das Prinzip der Kostenerstattung.4®
3.2.2. Einschlagige Normen fiir die Palliativpflege

Die ambulante Hospizpflege wurde 2001 in das SGB V aufgenommen.4° Mit dem GKV-Wett-
bewerbsgesetz 2007 wurde die SAPV implementiert, womit der Gesetzgeber zunachst die
spezialisierte Versorgung regelte und schlielllich die allgemeine ambulante Versorgung
schrittweise folgen lieR.1>® Mit dem Hospiz- und Palliativgesetz 2016 wurden weitere Ande-

rungen am SGB V unternommen.?>!

141 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 16; Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Pelzer, Klein, ArzneimittelR
(2020), § 46 Rn. 48 ff.; Dieners/Reese-Stallberg, Reese, PharmaR (2010), § 17 Rn. 65 ff.
142 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 3.

143 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 3.

144 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 11.

145 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 11.

146 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 11.

147 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 12.

148 Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 17.

149 Korth (2017), 17.

150 Fink (2017), 94.

151 Fink (2017), 94.
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So zum Beispiel die hadusliche Krankenpflege des § 37 SGB V, zu der nach § 37 Abs. 2b
SGB V auch die ambulante Palliativpflege geho6rt.'>? Der G-BA ist durch den Gesetzgeber
durch § 92 1S. 2 Nr. 6; Abs. 7 S. 1 Nr. 5 SGB V dazu beauftragt, innerhalb der hauslichen

Krankenpflege-Richtline'* die Leistung der Palliativpflege zu konkretisieren.1>

Nach § 27 Abs. 1 S. 2 SGB V gehort auch die palliative Versorgung zum generellen Kranken-
behandlungsanspruch des Versicherten. In Verbindung mit dem Arztbehandlungsanspruch
des § 28 SGB V und dem Anspruch auf Krankenhausbehandlung (vgl. § 39 Abs. 1S. 3 SGB V)
ist auch die Behandlung auf einer stationdren Palliativstation (in einem Krankenhaus) Teil

des Leistungsumfangs der GKV.

Seit 2007 haben die gesetzlich Versicherten nach § 37b SGB einen Anspruch auf SAPV
(vgl. Kap. 2.4.3.).1> Dieser Anspruch wird durch die Spezialisierte Ambulante Palliativver-
sorgungs-Richtlinie (SAPV-RL)'*® des GB-R gem. §§ 37b Abs.3; 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 14; Abs. 7b
SGB V und des Rahmenvertrages vom 26.10.2022%7 zwischen dem GKV-Spitzenverband
(§ 217a SGB V) und Vertretern der Hospizarbeit und Palliativversorgung gem.
§ 132d Abs. 1 S. 1 SGB V erginzt.*>® Nach § 37b Abs. 1 SAPV iV.m. §§ 3 und 4 SAPV-RL

mussen folgende fiinf Voraussetzungen erfiillt sein, damit die SAPV zu erbringen ist.1>°

Voraussetzungen fiir SAPV-Leistungen

1. Nicht heilbare Krankheit § 3 Abs. 1 SAPV-RL
2. Fortschreitende Erkrankung § 3 Abs. 2 SAPV-RL
3.  Weit fortgeschrittene Erkrankung § 3 Abs. 3 SAPV-RL

mit zugleich begrenzter Lebenserwartung
4, Notwendigkeit einer besonders aufwandigen Versorgung  § 4 SAPV-RL
Arztliche Verordnung der SAPV §37b Abs. 1S.2SGB V

Tab. 2: Voraussetzungen fiir SAPV-Leistungen nach § 37b Abs. 1 SGB V i.V.m. §§ 3 und 4 SAPV-RL
(eigene Graphik; Quelle siehe Anhang S. VII).

152 Fink (2017), 94

153 online zuganglich - zuletzt abgerufen am 15.12.2023 - unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3275/HKP-RL_2021-11-
19_2022-07-21_iK-2023-10-31.pdf.

154 Eink (2017), 94.

155 Lauterbach/Wegener, PZ (2017), 6. Ausgabe, 24, 25; Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 217; Engelmann (2013), 50.
156 online zuganglich - zuletzt abgerufen am 15.12.2023 - unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-2988/SAPV-RL_2022-09-
15_iK-2022-11-24.pdf.

157 online zuganglich - zuletzt abgerufen am 15.12.2023 - unter: https://www.dgpalliativmedizin.de/images/SAPV-Erwachsene-Rahmen-
vertrag.pdf.

158 Engelmann (2013), 50, 59 ff.; Becker/Kingreen-Verfasser, SGB V, § 37b Rn. 1.

159 Engelmann (2013), 53 ff.
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Die Vorschrift des § 39a SGB V enthalt die Rechtsgrundlage fiir die palliative Versorgung in
Hospizen.'® Durch die Anderung des Hospiz- und Palliativgesetz am § 39a SGB V fanden die
stationdre wie ambulante Hospizpflege (vgl. Kap. 2.4.2.) eine Aufwertung und groRRere fi-
162

nanzielle Unterstiitzung.'®! Die GKK tragen bei stationédrer Pflege nun 95 % der Kosten.

Folglich hat der Trager des Hospizes nur 5 % (statt vorher 10 %) der Kosten zu finanzieren.'63

Durch Einfliihrung des § 39b SGB V durch das Hospiz- und Palliativgesetz wurden die GKV
verpflichtet, Patienten Uber Palliativversorgung und liber die Moglichkeiten zur personli-

chen Vorsorge fiir die letzten Lebensjahre zu informieren.6*

Unter den Voraussetzungen des § 45 Abs. 4 S. 1 lit. b SGB kdnnen Eltern, die aufgrund der
Pflege ihres palliativ behandelten Kindes der Arbeit fernbleiben miissen, Krankengeld be-

anspruchen. Dies stellt eine Ausnahme vom o.g. Sachleistungsprinzip dar.

Um einen gesundheitlichen Versorgungsplan fiir die letzten Lebensjahre der Patienten zu
gewahrleisten, wurden - durch die Einfihrung des § 132g SGB V durch das Hospiz- und Pal-
liativgesetz - Palliativeinrichtungen verpflichtet, Kooperationsvertrage mit Haus- und Fach-

dtzten einzugehen und mit ambulanten Diensten zu kooperieren.6°

Die AAPV (vgl. Kap. 2.4.) ist Bestandteil der vertragsarztlichen Versorgung
(§ 73 Abs. 2 S. 1 Nr. 14 SGB V). Die &rztlichen Leistungen in der AAPV werden vorrangig
durch den Hausarzt erbracht.®” Sonderregelungen fir die Honorierung der Leistungen, wie
z.B. bei Hospizleistungen (§ 39a SGB V) oder bei SAPV (§§ 37b; 139d SGB V) fehlen bei der

AAPV und es finden die allgemeinen Regelungen Anwendung.'®
3.2.3. Leistungsantrag auf Kostenerstattung

Anstelle der Sach- oder Dienstleistungen durch die GKV kann der Versicherte die Kostener-

stattung nach den Vorgaben des § 13 SGB V wahlen. Hierflr hat der Versicherte die GKK vor

160 Becker/Kingreen-Kingreen, SGB V, § 39a Rn. 1.
161 Fink (2017), 95; Korth (2017), 17.

162 Fink (2017), 95; Korth (2017), 21, 23.

163 Fink (2017), 95; Korth (2017), 21.

164 Fink (2017), 95.

165 Fink (2017), 95.

166 Engelmann (2013), 47.

167 Engelmann (2013), 47.

168 Engelmann (2013), 48.
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Inanspruchnahme der Leistung in Kenntnis zu setzen (§ 13 Abs. 2 S. 2 SGB V). Besonders mit

Hinblick auf den Off-Label-Use (vgl. Kap. 4) ist diese Regelung naher zu beleuchten.
3.2.3.1. Genehmigungsfiktion des § 13 Abs. 3a SGB V

Im & 13 Abs. 3a SGB V wird geregelt, wieviel Zeit die GKK zu hat, um lGber einen Kostenulber-
nahmeantrag zu entscheiden.’®® Grundsatzlich betrdgt die Frist drei Wochen
(§ 13 Abs. 3a S. 1 SGB V). Wenn die GKK jedoch eine gutachtliche Stellungnahme vom me-
dizinischen Dienst der Krankenversicherungen heranzieht, betragt die Frist flinf Wochen
nach Antragsstellung.'’® Halt die GKK diese Frist nicht ein und teilt sie dem Antragsteller
dies nicht innerhalb der Frist unter Nennung zureichender Griinde mit, tritt eine Genehmi-

gungsfiktion ein (§ 13 Abs. 3a S. 6 SGB V).

§ 13 Abs. 3a S. 1 SGB V setzt einen inhaltlich konkreten, bewilligungsfahigen Antrag auf
Leistung durch den leistungsberechtigten Versicherten!’! bei seiner GKK voraus.’2 Der An-
trag muss hinreichend bestimmt sein.'’3 Ein inhaltlich unkonkreter Antrag kann keine Ge-
nehmigungsfiktion nach § 13 Abs. 3a S. 6 SGB V auslésen, da andernfalls die fingierte Ge-

nehmigung ihrerseits nicht hinreichend bestimmt ware.*’4

3.2.3.2. Wille des Gesetzgebers hinsichtlich § 13 Abs. 3 a SGB V

Der § 13 Abs. 3a SGB V wurde mit Wirkung vom 27.02.2013 durch Art. 2 Nr. 1 des Gesetzes
zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten vom 20.02.2013 (Patienten-
gesetz) eingefligt. Das Patientengesetz sollte die gewandelte Rolle des Patienten in der Ge-
sundheitsversorgung als ,miindigem Patienten” Rechnung tragen und dessen Position ge-
geniiber den Leistungserbringern und den GKK gestarkt werden.’> Zweck des
§ 13 Abs. 3a SGB V ist die Beschleunigung des Bewilligungsverfahrens.'’® Der Versicherte
erhalt zum einen schnelle Klarung von seinen Leistungsanspriichen und zum anderen erhalt
er bei vorliegenden Anspruchsvoraussetzungen in kurzer Zeit seine Leistung.'’’ Bei nicht

rechtzeitiger Leistungserbringung kann der Versicherte sich die Leistung selbst beschaffen

169 Rémi/Bausewein (2020), 11.

170 Rémi/Bausewein (2020), 11.

171 BSG, Urt. v. 11.07.2017 (Az.: 1 KR 26/16 R) [=BSGE 123, 293], Rn. 16.

172 Becker/Kingreen-Kingreen, SGB V, § 13 Rn. 30.

173 BSG, Urt. v. 08.03.2016 (Az.: B 1 KR 25/15 R) [=BSGE 121, 40] Rn. 21, 23.

174 BSG, Urt. v. 08.03.2016 (Az.: B 1 KR 25/15 R) [=BSGE 121, 40] Rn. 23; Becker/Kingreen-Kingreen, SGB V, § 13 Rn. 30.
175 BT-Drs. 17/10488, 1, 9, 12, 23, 26, 38 f,, 41 1., 50.

176 BT-Drs. 17/10488, 32; Becker/Kingreen-Kingreen, SGB V, § 13, Rn. 28.

177 BT-Drs. 17/10488, 32.
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(Ausnahme des Sachleistungsprinzips).l’® Durch so entstehende Mehrkosten hat der

§ 13 Abs. 3a SGB V auch eine Sanktionsfunktion'’® gegenuiber der GKK.*&
3.2.3.3. Anderung der Rechtsprechung des BSG

Mit dem seinem Urteil vom 26.05.2020%' hat das BSG seine Rechtsprechung zu
§ 13 Abs. 3a SGB V gedndert. Im zu entscheidenden Fall war eine Behandlung im Off-Label-
Use gegenstandlich.'® Die beklagte GKK lehnte den Antrag erst nach Ablauf der maRgebli-
chen Frist ab.'83 Der klagende Versicherte hat sich das Medikament nicht selbst beschafft,
sondern verlangte die zuklnftige Versorgung im Wege der Sachleistung auf ,Kassenre-
zept“.18* Die Vorinstanzen haben - gestitzt auf die bisherige Rechtsprechung des 1. Senats
des Bundessozialgerichts zum § 13 Abs. 3a SGB V - die Krankenkasse verurteilt, den Klager
entsprechend arztlicher Verordnung mit einem Arzneimittel zu versorgen (Sachleistung).
Das Bundessozialgericht hat das Urteil des Landessozialgerichts aufgehoben, weil sich aus
der Genehmigungsfiktion allein kein Sachleistungsanspruch ergibt, und die Sache an das
Landessozialgericht zuriickverwiesen.'®> Ob Anspriiche aus der hchstrichterlichen Recht-
sprechung zum Off-Label-Use bzw. § 2 Abs. 1a SGB V bestanden, wurde nicht entscheiden,
da hierzu die Vorinstanz keine Feststellung getroffen hatte, da es von einem Anspruch nach

§ 13 Abs. 3a SGB V ausgegangen war.186

Der seit Jahresbeginn 2020 personell neu besetzte 1. Senat des BSG vollzieht diese Recht-
sprechungsinderung unter Aufgabe seiner bisherigen!®” Rechtsauffassung, wonach durch
die Genehmigungsfiktion ein fingierter Verwaltungsakt entsteht, der als beglnstigender
Verwaltungsakt schwerlich riickgdangig gemacht werden kann und darum ein eigenstandiger
Sachleistungsanspruch erwachst.'® Das BSG vertritt mit Urteil vom 26.05.2020 die Ansicht,
dass durch die Genehmigungsfiktion (§ 13 Abs. 3a S. 6 SGB V) dem Versicherten (nur) eine

vorliufige Rechtsposition vermittelt wird®, wonach es ihm erlaubt ist, sich getreu

178 BT-Drs. 17/10488, 32; Meier/v.Czettritz/Gabriel/Kaufmann-Kaufmann, PharmaR, § 10 Rn. 15
179 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Chandna-Hoppe, Waltermann, SGB V, § 13 Rn. 8.

180 BT-Drs. 17/10488, 13, 32.

181 BSG, Urt. v. 26.05.2020 (Az.: B 1 KR 9/18 R) [=BSGE 130, 200 = NJW 2020, 3267].

182 BSG, Urt. v. 26.05.2020 (Az.: B 1 KR 9/18 R) [=BSGE 130, 200 = NJW 2020, 3267], Rn. 2.

183 BSG, Urt. v. 26.05.2020 (Az.: B 1 KR 9/18 R) [=BSGE 130, 200 = NJW 2020, 3267], Rn. 2 ff.

184 BSG, Urt. v. 26.05.2020 (Az.: B 1 KR 9/18 R) [=BSGE 130, 200 = NJW 2020, 3267], Rn. 2, 5 f.
185 BSG, Urt. v. 26.05.2020 (Az.: B 1 KR 9/18 R) [=BSGE 130, 200 = NJW 2020, 3267], Rn. 2.

186 BSG, Urt. v. 26.05.2020 (Az.: B 1 KR 9/18 R) [=BSGE 130, 200 = NJW 2020, 3267], Rn. 32.

187 y.a. BSG, Urt. v. 11.7.2017 (Az.: B 1 KR 26/16 R); BSG, Urt. v. 27.08.2019 (Az.: B 1 KR 36/18 R).
188 Knickrehm/RoBRbach/Waltermann-Chandna-Hoppe, Waltermann, SGB V, § 13 Rn. 9, 11.

189 BSG, Urt. v. 26.05.2020 (Az.: B 1 KR 9/18 R) [=BSGE 130, 200 = NJW 2020, 3267], Rn. 31.

26



§ 13 Abs. 3a S. 7 SGB V die Leistung selbst zu beschaffen.’®® Der GKK ist es nach erfolgter
Selbstbeschaffung verboten, eine beantragte Kostenerstattung mit dem Grund abzulehnen,
dass kein Anspruch auf die Leistung nach den allgemeinen Grundsdtzen der GKV

bestiinde.’®!

Dadurch, dass die fingierte Genehmigung nicht (mehr) den Charakter eines Verwaltungsak-
tes hat, sondern nur eine vorlaufige Rechtsposition vermittelt, bliebt die GKK verpflichtet,
das somit noch laufende Verfahren abzuschlieRen und liber den urspriinglichen Leistungs-
antrag zu entscheiden.'® Diese letztendliche Entscheidung ist bindend. Die Genehmigungs-
fiktion endet durch sie. Der ist Versicherte ab dem Zeitpunkt, an dem er von dieser Ent-
scheidung Kenntnis nimmt, nicht mehr gutglaubig.'®® Hiernach kann er sich Leistungen
durch Selbstbeschaffung nicht mehr von der GKK erstattet lassen. Ebenso kann keine Sach-
leistung mehr gefordert werden, da die vorlaufige Rechtsposition der Genehmigungsfiktion

durch die endglltige Entscheidung liber den Antrag aufgehoben ist.1%

Zur Vollstandigkeit wird auf die abweichenden Regelungen hinsichtlich der Genehmigungs-
fiktion bei Cannabis-Arzneimittel nach § 31 Abs.6S. 3, 11 u. 12 SGBV - hier im Kapitel 5.3.2.

besprochen - hingewiesen.

190 Knickrehm/RoBRbach/Waltermann-Chandna-Hoppe, Waltermann, SGB V, § 13 Rn. 9, 11.
191 BSG, Urt. v. 26.05.2020 (Az.: B 1 KR 9/18 R) [=BSGE 130, 200 = NJW 2020, 3267], Rn. 10.
192 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Chandna-Hoppe, Waltermann, SGB 'V, § 13 Rn. 9, 11.
193 BSG, Urt. v. 26.05.2020 (Az.: B 1 KR 9/18 R) [=BSGE 130, 200 = NJW 2020, 3267], Rn. 22 ff.
194 BSG, Urt. v. 26.05.2020 (Az.: B 1 KR 9/18 R) [=BSGE 130, 200 = NJW 2020, 3267], Rn. 31.
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3.3. Betdaubungsmittelrecht

Der Einsatz von Betdubungsmitteln ist in der Palliativmedizin weit verbreitet.'® Daher ist
diesbezliglich das Betdubungsmittelrecht von herausstechender Bedeutung und bedarf ei-
ner ausfihrlichen Wiirdigung. Im Zentrum des Betaubungsmittelrechts steht das Betau-
bungsmittelgesetzt (BtMG) und daneben hat der Gesetzgeber vier Verordnungen'®® erlas-
sen. Das Betdubungsmittelrecht dient dem Zweck, die notwendige medizinische Versor-
gung der Bevolkerung sicherzustellen und gleichzeitig den Betdubungsmittelmissbrauch so

weit wie moglich auszuschlieBen (vgl. § 5 Abs. 1 Nr. 6 BtMG).*°7
3.3.1. Einfiihrung in das BtMG

Zunachst ist zu klaren, was Uberhaupt ein Betdaubungsmittel rechtlich ist. Nach
§ 1 Abs. 1 BtMG sind Betaubungsmittel diejenigen Stoffe und Zubereitungen, die der Anla-
gen | bis Il des BtMG aufgefiihrt werden.'®® Hierbei handelt es sich um ,Stoffe, die nach
wissenschaftlicher Erkenntnis wegen ihrer Wirkungsweise eine Abhdngigkeit hervorrufen
kénnen, deren betdubende Wirkung wegen des Ausmajfes einer missbréuchlichen Verwen-
dung unmittelbar oder mittelbar Gefahr fiir die Gesundheit begriinden oder die der Herstel-
lung solcher Betdubungsmittel dienen.” 1% Somit besteht keine Legaldefinition des Begrif-
fes?®  Betaubungsmittel, sondern mit dem Verweis auf die Anlagen | bis Il wird durch eine

Positivliste?9! festgelegt, was rechtlich ein Betdubungsmittel ist.

Mit dieser Systematik der Positivliste unterscheidet sich das Betaubungsmittelrecht von der
arzneimittelrechtlichen Regelung des § 2 AMG, wonach abstrakte Merkmale zur Begriffsbe-
stimmung (fur die Definition von Arzneimittel) herangezogen werden.?®? Eine weitere
Abgrenzung erfolgt durch die Zwecke der § 5 Abs. 1 Nr. 6 BtMG bzw. des § 1 AMG. Betdu-
bungsmittel- und Arzneimittelrecht gehen getrennte rechtliche Wege. Stoffe und
Zubereitungen unterfallen mitunter als Arzneimittel sowohl den Regelungen des BtMG und
seinen Verordnungen als auch den arzneimittelrechtlichen Vorschriften. Dieser Doppelcha-

rakter findet im § 81 AMG eine gesetzliche Klarstellung.?3

195 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 218.

1% Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Ohlenforst, ArzneimittelR (2020), § 41 Rn. 5.

197 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 216.

198 7uck/Dettling-Dettling, AMG, § 2 Rn. 734.

199 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 1 Rn. 11.

200 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 218.

201 Rissing-van Saan (2013), 64.

202 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 1 Rn. 12; Zuck/Dettling-Dettling, AMG, § 2 Rn. 43 f.
203 Zuck/Dettling-Dettling, AMG, § 2 Rn.753, § 81 Rn. 1.
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Gem. § 1 Abs. 2 BtMG kann die Bundesregierung Stoffe in die Anlagen zum BtMG aufneh-
men, entfernen oder die Zuordnung in einer der Anlagen verandern. Hiervor ist eine Ein-
bindung von Sachverstidndigen und die Zustimmung des Bundesrates notwendig.?%*

Diese Aufnahme neuer Stoffe in die Anlage ist schwerfllig?®

und kann daher nur verzogert
auf das Auftreten neuer Substanzen reagieren. Bis 2016 wurden neue Wirkstoffe einzel-
stofflich in die Anlagen des BtMG aufgenommen und erst durch diese Aufnahme verboten
und strafbewehrt.?% Eine neue Substanz, die einem bereits in die Anlagen des BtMG aufge-
nommenen Betdaubungsmittel in Struktur und Wirkung nahekamen, wurde durch eine ge-
ringfligige Anderung der chemischen Strukturen aus dem Verbot und der Strafandrohung
des BtMG genommen.?’ Dieser Umgehung des BtMG wurde mit dem Neue-psychoaktive-
Stoffe-Gesetz (NpSG) 20162% ein Ende gesetzt. Dem NpSG unterfallen, anders als beim
BtMG, ganze Stoffgruppen.?® Ein Stoff, der unter die Anlagen des BtMG fillt, wird alleinig
durch die Anwendung des BtMG geregelt.?'° Der Umgang mit einem neuen psychoaktiven
Stoff im Sinne des NpSG ist verboten?!! (§ 3 Abs. 1 NpSG) und strafbewehrt (§ 4 NpSG).21?
Bei neuen psychoaktiven Stoffen handelt es sich - bis zu einer einzelstofflichen Aufnahme
in einer der Anlagen des BtMG - rechtlich gesehen nicht um ein Betdubungsmittel. Folglich

sind neuen psychoaktiven Stoff nicht Teil der hier vorliegenden Bearbeitung, da die Frage-

stellung sich auf Betdubungsmittel beschrankt.
3.3.2. Anlagen zum BtMG

Die Anlage | des BtMG fiihrt Betaubungsmittel auf, die nicht verkehrs- und somit auch nicht
verschreibungsfahig sind und daher grundsatzlich nur illegal umgesetzt werden kénnen.?!3
Die Anlage | umfasst ca. 180 Eintragungen.?!* Die Anlage Il hingegen enthilt Betdubungs-

mittel, die zwar verkehrsfahig, aber nicht verschreibungsfiahig sind.?> In der Anlage I

204 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 218.

205 patzak/Volkmer/Fabricius-Volkmer/Patzak, BtMG, Vorbemerkung zum NpSG Rn. 7, 12.

206 \Weber/Kornprobst/Maier-Kornprobst, BtMG, Einleitung NpSG Rn. 1.

207 patzak/Volkmer/Fabricius-Volkmer/Patzak, BtMG, Vorbemerkung zum NpSG Rn. 1 f.

208 \Weber/Kornprobst/Maier-Kornprobst, BtMG, Einleitung NpSG Rn. 29.

209 patzak/Volkmer/Fabricius-Volkmer/Patzak, BtMG, Vorbemerkung zum NpSG Rn. 12, 21; Weber/Kornprobst/Maier-Kornprobst,
BtMG, Einleitung NpSG Rn. 3, 12.

210 patzak/Volkmer/Fabricius-Volkmer/Patzak, BtMG, Vorbemerkung zum NpSG Rn. 22; Weber/Kornprobst/Maier-Kornprobst, BtMG,
Einleitung NpSG Rn. 125 f.

211 Weber/Kornprobst/Maier-Kornprobst, BtMG, § 3 NpSG Rn. 2 ff.

212 patzak/Volkmer/Fabricius-Volkmer/Patzak, BtMG, § 4 NpSG Rn. 6 ff.; Weber/Kornprobst/Maier-Kornprobst, BtMG, § 4 NpSG Rn. 38,
95.

213 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 1 Rn. 240.

214 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 1 Rn. 242.

215 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 1 Rn. 454,
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werden rund 190 Eintragungen aufgelistet.?!® Stoffe der Anlage | und Il des BtMG diirfen

gem. § 13 Abs. 1 S. 3 BtMG nicht verschrieben, verabreicht oder tiberlassen werden.?!’

Anlage lll des BtMG enthalt verkehrs- und verschreibungsfahige Betdubungsmittel, die ge-
treu § 13 Abs. 1 S. 1 BtMG von Arzten verschrieben werden kénnen.?!® In dieser Anlage
werden ca. 90 Eintragungen aufgelistet.?!® In der hier vorliegenden Bearbeitung sind na-

hezu ausschlieflich Betaubungsmittel der Anlage Il Gegenstand der Untersuchung.

Eine rechtliche Besonderheit sind Cannabinoide bzw. Cannabis. Mit der 25. Betaubungsmit-
telanderungsverordnung wurden 2011 die Ausnahmen bei Cannabis in Anlage | des BtMG
um den Buchstaben e erganzt. Hiernach kann Cannabis zu den in den Anlage Il und Il be-
zeichneten Zwecken verwendet werden.??% Also kann Cannabis zu medizinischen Zwecken

angebaut bzw. in Zubereitung als Fertigarzneimittel zugelassen werden (Anlage lll).

Sonderfille stellen die Wirkstoffe Tramadol und Noscapin dar. Bei Tramadol handelt es sich
um ein synthetisches Opioid.??! Noscapin wird direkt aus Opium isoliert.2?> Dennoch han-
delt es sich bei beiden Wirkstoffen - im Gegensatz zu bekannteren Vertretern dieser Wirk-
stoffgruppe wie Morphin oder Fentanyl - nicht um Betdaubungsmittel, da diese nicht positiv

in einer der Anlagen zum BtMG aufgelistet werden.
3.3.3. Erlaubnispflicht und ihre Ausnahmen

Das BtMG wurde als Verbotsgesetz mit Erlaubnisvorbehalt etabliert, um der Verhinderung
des Betaubungsmittelmissbrauchs und der dem daraus resultierenden Schutz der Bevolke-
rung einem besonderen Stellenwert einzurdumen.??3 Beim Betdubungsmittelumgang ist
also prinzipiell alles verboten, es sei denn, es wird explizit gesetzlich erlaubt.??* So bedarf

es nach § 3 BtMG eine Erlaubnis zum Verkehr mit Betdubungsmittel (Erlaubnispflicht).?

Dieser Erlaubniszwang des § 3 BtMG gilt grundsatzlich auch fiir Arzte und Apotheker, soweit

im § 4 BtMG keine Ausnahme vorliegt.?2°

216 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 1 Rn. 456.

217 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 1 Rn. 241, 454,
218 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 1 Rn. 507 f.

219 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 1 Rn. 509.

220 patzak/Bohnen, BtMR, S. 5 Rn. 14.

21 Muller, DAZ (2019).

222 Lang, PZ (2022), 46. Ausgabe, 22, 24.

223 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 217.

224 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 217.

225 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 3 Rn. 1 ff; Fuhrmann/Klein/Fleischfresser-Ohlenforst, ArzneimittelR (2020), § 41 Rn. 15.
226 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 4 Rn. 1.
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Die fiir die palliative Praxis relevanten Ausnahmen von der Erlaubnispflicht fiir einen Apo-
theker sind die Herstellung (§ 4 Abs. 1 Nr. 1 lit. a BtMG) und der Erwerb
(§ 4 Abs. 1 Nr. 1 lit. b BtMG) von Betdubungsmittel der Anlagen Il und Ill sowie die Abgabe
auf arztliche Verschreibung von Betdaubungsmitteln der Anlage 1]
(§ 4 Abs. 1 Nr. 1 lit. c BtMG). Stationare palliative Pflege, insbesondere solche in Palliativ-
stationen, verfligen regelmaRig Gber eine eigene Apotheke, bzw. sind innerhalb eines Kran-
kenhauses an eine Krankenhausapotheke angeschlossen. Die Abgabe von Betdubungsmit-
teln nach § 4 Abs. 1 Nr. 1 lit. ¢ BtMG stellt hier daher in der Praxis keine groBen Herausfor-
derungen dar.??’ Anders ist es bei Hospizen, die Uber keine eigene Apotheke verfiigen oder
generell bei ambulanter Palliativpflege, insbesondere bei SAPV-Teams.??® Dieses struktu-
relle Minus, im Vergleich zu den meisten Palliativstationen keine ,eigene” Apotheke zuha-
ben, ist gleichzeitig auch ein juristischer Nachteil, da man so vom Vorrat oder den Offnungs-
zeiten etc. eines Dritten (externe Apotheke) abhangig ist. Vor diesem Hintergrund wurden
in den zurlickliegenden Jahren neue gesetzliche Regelungen gefunden, die eine praxisnahe

Losung dieser strukturell-juristischen Liicke zum Ziel hatten.
3.3.4. Abgabe von Betdubungsmittel

Grundsatzlich dirfen Betaubungsmittel nur an Personen(vereinigungen), die eine Erlaubnis
i.S.v. § 3 BtMG besitzen (§ 12 Abs. 1 Nr. 1 Alt. 1 BtMG), Apotheken (§ 12 Abs. 1 Nr. 1 Alt. 2
bzw. 3 BtMG) und Behorden i.S.v. §§ 4 Abs. 2, 26 BtMG (§ 12 Abs. 1 Nr. 2 BtMG) abgegeben
werden. Hierbei ist die Meldepflicht gegenliber dem BfArM nach § 12 Abs. 2 BtMG einzu-
halten.??° Eine Durchbrechung dieses Abgabeverbots und Meldepflicht nach § 12 Abs. 1 und
2 BtMG stellt der § 12 Abs. 3 BtMG dar. Bei Betaubungsmittel der Anlage lll, also denjenigen
die flr die vorliegende Bearbeitung einschlagig sind, kann eine Abgabe durch die Apotheke

aufgrund einer arztlichen Verschreibung erfolgen (§ 12 Abs. 3 Nr. 1 lit. a BtMG).
3.3.4.1. Verschreibung und Abgabe im Sinne von § 13 Abs. 1 BtMG

Die Regelung des (§ 12 Abs. 3 Nr. 1 lit. a BtMG) steht im Einklang mit der Apothekenpflicht

des § 43 Abs. 1 AMG, wonach Arzneimittel grundsatzlich nur durch Apotheken in den

227 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 218.
228 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 218 f.
229 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 12 Rn. 9.
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Verkehr gebracht werden diirfen. Dies gilt auch fiir alle Betaubungsmittel, die an Patienten

abgegeben werden sollen.?3°

Die Befugnisse des § 13 Abs. 1 BtMG sind auf Arzte, Zahnirzte und Tierdrzte beschrankt.23!
Umfasst von der Regelung sind nur Betdubungsmittel der Anlage Il des BtMG
(vgl. § 13 Abs.1 S. 1 u. 3).232 Das Handeln nach § 13 Abs. 1 BtMG ist nur zuldssig, wenn es in
einem arztlichen (bzw. tier- oder zahnarztlichen) Behandlungsrahmen erfolgt.?®3 Ein &rztli-
cher Behandlungsbereich im Sinne von § 13 Abs. 1 BtMG setzt voraus, dass der Arzt im
Rahmen seines Heilauftrags handelt.?34 Der Heilauftrag ist die Aufgabe des Arztes, Leben zu
erhalten, Krankheiten zu heilen und Leiden zu lindern.?3> Die Linderung von Leiden ist im
Sinne von Symptomkontrolle und -linderung ist - wie oben gezeigt - elementar fiir die Palli-

ativmedizin. Zur Symptomlinderung gehért besonders die Schmerztherapie.?3¢

Die arztliche Behandlung mit Betdubungsmitteln muss begriindet sein (§ 13 Abs. 1S. 1 a.E.
BtMG). Dies liegt vor, wenn alle medizinischen Erkenntnisse ausgeschopft sind (Ultima-
Ratio-Regel) und unter Beachtung rechtlicher Vorschriften und medizinischer Grundsatze
eine Indikation fir die Auswahl und Durchfliihrung einer bestimmten Behandlungsmethode

zum Wohle des Patienten zu bejahen ist.?3”

Die arztlichen Handlungen des § 13 Abs. 1 BtMG sind zum einen die Verschreibung
(§ 13 Abs. 1 S. 1 Alt. 1 BtMG). Die Abgabe an den Patienten erfolgt unter Vorlage eines
entsprechenden Rezepts in der Apotheke.?3® Auf die Verschreibung wird unten im
Kapitel 3.3.5.s ff. ndher eingegangen. Zweitens kann der Arzt ein Betdaubungsmittel direkt
dem Patienten verabreichen (§ 13 Abs. 1 S. 1 Alt. 2 BtMG). Das Betdubungsmittel hat er
hierbei seinem Praxisbedarf i.S.v. § 2 Abs. 3 der Betdubungsmittel-Verschreibungsverord-
nung (BtMVV) zu entnehmen.?® Drittens kann der Arzt dem Patienten das Betdubungsmit-
tel zum unmittelbaren Verbrauch liberlassen (§ 13 Abs. 1 S. 1 Alt. 3 BtMG). Das Betdubungs-

mittel wird dem Patienten hierbei zum sofortigen Gebrauch zugefiihrt, ohne dass er hierbei

230 Cremer-Schaeffer (2013), 25.

21 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 3.

232 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 11.

233 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 20.

234 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 21.

235 BGH, Urt. v. 08.05.1979 (Az.: 1 StR 118/79) [= BGHSt 29, 6 = NJW 1979, 1943 = MDR 1979, 733], Rn. 10.

236 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 22.

237 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 16; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 30 ff.
238 Cremer-Schaeffer (2013), 25.

239 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 16.
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Verfligungsgewalt an dem Betdubungsmittel erlangt.?*® Der Begriff der ,,unmittelbaren An-
wendung” lasst dabei keinen Auslegungsspielraum, denn ,,unmittelbar bedeutet in diesem

Kontext sofort und unter Sichtkontrolle des Arztes.24!

§ 13 Abs. 1 S. 1 Alt. 2 und 3 BtMG durchbrechen die Apothekenpflicht des § 43 AMG und
erlauben dem Arzt, ausnahmsweise direkt Arzneimittel (bzw. Betdubungsmittel) dem Pati-
enten zuzuflihren. Sie stellen daher eine Ausnahmevorschrift im doppelten Sinne dar. Ein-
mal hinsichtlich der Apothekenpflicht (§ 43 AMG) und zum anderen mit Hinblick auf das
Abgabeverbot und der Meldepflicht nach § 12 Abs. 1 und 2 BtMG. Als lex specialis ist daher

ihre Auslegung getreu der juristischen Methodenlehre?4? eng vorzunehmen.
3.3.4.2. Exkurs: Problemstellung in der palliativen Praxis bis 2012

Diese Gesetzeslage stellte insbesondere die ambulante Palliativpflege vor praktische Prob-
leme und rechtliche Widerspriiche. Wie im Kapitel 3.3.3. gezeigt, kommen stationare Ein-
richtungen aufgrund ihrer strukturellen Nahe zu (Krankenhaus-)Apotheken auch leichter in
die Gunst der rechtlichen Vorteile einer Apotheke (§§ 4 Abs. 1 Nr. 1 lit. a, b und c¢; 12 Abs. 3
Nr. 1 lit. aiV.m. 13 Abs. 1 Nr. 1 Alt. 1 BtMG).?*3 Ebenso steht dort ein Arzt im Gegensatz zur
ambulanten Pflege dauerhaft oder zumindest schneller und leichter zur Verfligung, weshalb
auch die rechtlichen Vorteile des Arztes i.S.v. § 13 Abs. 1 S. 1 Alt. 2 und 3 BtMG stationdren

Einrichtungen leichter zugutekommen als der ambulanten Pflege.

Der strukturelle Nachteil der ambulanten Palliativpflege stellte somit nach alter Gesetzes-
lage auch einen erheblichen rechtlichen Nachteil dar. Als rechtlich widerspriichlich kann die
alte gesetzliche Lage vor 2012 fir die ambulante Versorgung von Palliativpatienten in Kri-
sensituationen bezeichnet werden, die fir die Handelnden eine enorme Herausforderung
darstellten.?** Die o.g. strukturellen Nachteile versuchte man zunichst juristisch mit der 25.
Verordnung zur Anderung betdubungsmittelrechtlicher Vorschriften und der Einfiihrung

des § 5d BtMVV 2011 zu mindern.?*> Mit dem § 5d BtMVV wurden Hospize und SAPV-

240 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 17.

241 Cremer-Schaeffer (2013), 25.

242 \6llers, Juristische Methodenlehre, § 4 Rn. 123.

243 Cremer-Schaeffer (2013), 24.

244 Cremer-Schaeffer (2013), 24; Maier (2013), 2 ff.

245 Tolmein (2013), 34; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 5d BtMVV Rn. 1.
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Einrichtungen die Mdglichkeit eingerdumt, in ihren Raumlichkeiten einen Vorrat an Betdu-

bungsmittel fir Notfélle (Notfallvorrat) anzulegen.?4®

In Krisensituationen zeigte sich, dass die neue Notfallvorrat-Regelung allein unzureichend
war. Die Gesetzeslage blieb insbesondere bei kurzfristigen Notsituationen widerspruchlich.
Die Schranken des Betdubungsmittelrechts waren nicht mit der sozialgesetzlichen An-
spruchslage eines Palliativpatienten in Einklang zu bringen. Der gesetzgeberische Wille, Pal-
liativpatienten auch in Krisensituationen einen Anspruch auf Versorgung im hauslichen Be-
reich zu geben, ist im § 37b SGB V verankert.?*” Wie unter Kapitel 6.1. und 6.2. gezeigt wer-
den wird, besteht hinsichtlich der Fragstellung ein besonderer Fokus auf die Schmerzthera-
pie, in der Betaubungsmittel regelmalig zum Einsatz kommen. Die Schmerztherapie ist im
§ 37b Abs. 1 S. 3 SGB V ausdrticklicher Teil des Anspruchs auf spezialisierte ambulante Pal-

liativversorgung.?4®

Dieser Anspruch wird in der SAPV-RL des G-BA konkretisiert. Nach § 5 Abs. 1 S. 1 SAPV-RL
werden nach Bedarf alle Leistungen der ambulanten Krankenbehandlung erfasst, die erfor-
derlich sind, um die Ziele der Richtlinie zu erreichen.?*® Dieses Ziel wird im
§ 1 Abs. 1 S. 1 SAPV-RL definiert, wonach die Lebensqualitdt und die Selbstbestimmung
schwerstkranker Menschen zu erhalten, zu férdern und zu verbessern ist und ihnen ein
menschenwiirdiges Leben bis zum Tod in ihrer vertrauten hauslichen oder familidgren Um-

gebung unter Einbindung der Angehdérigen und Zugehdorigen zu ermoglichen.

Mit anderen Worten hat ein Patient, bei dem bspw. eine Schmerztherapie mit Opioiden
indiziert ist, einen Anspruch darauf auch zu Hause mit Betaubungsmittel versorgt zu wer-
den.?*? Die Einweisung eines (spezialisiert)ambulant versorgten Patienten soll nur in abso-
luten Ausnahmefillen erfolgen.?>! Eine nicht zeitgerechte Bereitstellung eines Betdubungs-
mittels sollte hierbei eine Aufnahme in ein Krankenhaus nicht begriinden,?>? da sonst der

Anspruch auf Pflege im hauslichen Bereich in Praxis untergraben werden wiirde.

In plétzlich eintretenden Krisensituationen konnte unter bestimmten Voraussetzungen die

bislang im Kapitel 3.3.4.1. gezeigten betdaubungsmittelrechte Gesetzeslage nicht in Einklang

246 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 5d BtMVV Rn. 2.
247 Cremer-Schaeffer (2013), 24, 26.

248 Maier (2013), 4 f.

249 Maier (2013), 4.

250 Cremer-Schaeffer (2013), 26.

251 Cremer-Schaeffer (2013), 26.

252 Cremer-Schaeffer (2013), 26.
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mit dem sozialrechtlichen Anspruch auf eine ambulante (hdusliche) Palliativpflege gebracht
werden. Trotz fachlicher Kompetenz eines SAPV-Teams und bestehender Verfligbarkeit
(Notfallvorrat i.S.v. § 5d BtMVV) von entsprechenden Medikamenten (Betaubungsmitteln)
konnte die Abgabe von Betaubungsmittel in einem plotzlichen Krisenfall einen strafrechtlich
relevanten Tatbestand erfiillen. Mit Hinblick auf die Tragweite und der Gebotenheit medi-
zinischen Handels in einer Krisensituation konnte dieser Widerspruch aus der Sicht der Pra-
xis als ,zynisch” bezeichnet werden. 2°> Obwohl vorhanden Betdubungsmittel medizinisch
indiziert, d.h. am effektivsten zur Entspannung eine schwierige Lage hatten beitragen kon-
nen, war es strafrechtlich ,falsch”, diese Medikamente dem mittelbar zur Verfligung zu stel-
len.2>* Ein Arzt konnte in einer Notfallkrisensituation eines ambulant betreuten Palliativpa-
tienten, in der die Indikation einer Betaubungsmittelgabe vorlag, ein Betaubungsmittel ver-
abreichen oder zusehen, wie der Patient es einnimmt.?>> Das Betdubungsmittel konnte aus
individueller Rezeptur oder aus einem Notfallvorrat stammen.?*® Der Arzt konnte fur die
anschlielenden Stunde bzw. Tage das Betdubungsmittel verschreiben, so dass es liber eine
Apotheke bezogen werden konnte.?>’ Letzteres setze aber voraus, dass das Betdubungsmit-
tel bei der Apotheke vorratig war, dass keine unibliche Zeit hinsichtlich der Offnungszeiten
vorlag und der Patient bzw. die Angehdrigen die Moglichkeit hatten, das verschriebene Re-

zept bei der Apotheke einzulésen.

Diese Voraussetzungen waren in der Praxis nicht immer gegeben. Nachts, an Wochenenden
oder Feiertagen oder Wohnorten, die weit von einer Apotheke entfernt liegen, ist eine zeit-
gerechte Versorgung liber eine Apotheke oft nicht méglich.2>® Zudem waren Konsultationen
haufig, in denen dem Patienten bzw. den Angehdrigen ein Gang zur Apotheke korperlich
oder logistisch nicht moglich waren. Daher zeichnete sich die Notwendigkeit einer Abgabe
von Betdubungsmitteln durch den Arzt in Krisensituationen heraus. In einer solchen Prob-
lemsituation, bspw. einer eskalierenden Schmerzsituation, erlaubt die akute Lage keinen
Aufschub und kein Zégern, sondern bedarf unmittelbares handeln.?>® Nach der Notfallbe-

handlung muss der Patient stabilisiert werden, wozu in der Regel eine andauernde

253 Maier (2013), 4.

254 Maier (2013), 4.

255 Maier (2013), 5.

256 Maier (2013), 5.

257 Maier (2013), 5.

258 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 220.
259 Cremer-Schaeffer (2013), 26; Maier (2013), 7.
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Medikation (mit Betdubungsmitteln) notwendig ist (Dauerversorgung).2? Durch die betiu-
bungsmittelrechtlichen Rahmenbedingungen vor 2012 war dies nicht in den oben skizierten
Situationen moglich. Der Anspruch auf eine hausliche palliative Versorgung i.S.v.
§ 37b SGB V war dann in der Praxis nur darstellbar?®!, wenn man einen , gewissen Graube-

reich” im Betdubungsmittelrecht bzw. sogar dessen Zuwiderhandeln in Kauf nahm.
3.3.4.3. Uberlassung von Betdubungsmittel nach § 13 Abs. 1a BtMG

Die oben beschriebene Problemstellung hat der Gesetzgeber 2012 mit dem 2. Gesetz zur
Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften und der Einfiihrung des
§ 13 Abs. 1a BtMG zu lésen versucht.?®? Dieser beinhaltet unter engen Voraussetzungen ein
Uberlassungsrecht von Betdubungsmittel fiir Arzte?®3 und stellt eine Ausnahme vom Dis-

pensierverbot?®* dar. Die Voraussetzungen sind:

e Uberlassung darf nur zur Deckung eines nicht aufschiebbaren Bedarfs an Bet&u-
bungsmitteln eines ambulant versorgten Palliativpatienten  erfolgen
(§ 13 Abs. 1a S. 1 BtMG).2%®

e Es muss sich um ein Betaubungsmittel der Anlage Ill in Form eines Fertigarzneimit-
tels handeln (§ 13 Abs. 1a S. 1 BtMG).2%6

e Uberlassen werden darf nur soweit und solange?®’ der Bedarf des Patienten nicht
durch eine Verschreibung rechtzeitig gedeckt werden kann (§ 13 Abs. 1a S. 1 BtMG),
weil:

o das erforderliche Betdubungsmittel bei keiner dienstbereiten ,lokalen”
Apotheke vorrdtig ist bzw. rechtzeitig zur Abgabe bereitsteht
(§ 13 Abs. 1a S. 2 Nr. 1 BtMG);68

o oder, weil die den Patienten versorgenden Personen wegen ihrer Versor-

gungsaufgaben (§ 13 Abs. 1a S. 2 Nr. 2 lit. a Alt. 1 BtMG) oder aufgrund

260 Cremer-Schaeffer (2013), 26.

261 Cremer-Schaeffer (2013), 25 ff.

262 BT-Drs. 17/10516, 91; Patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 29; Rissing-van Saan (2013), 73.

263 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 30, 33.

264 Tolmein (2013), 34.

265 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 35 f.; Tisch (2013), 17; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 100 f.
266 Rissing-van Saan (2013), 73; Tisch (2013), 18; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 97, 104.

267 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 220.

268 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 37; Tisch (2013), 18; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 102.
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eingeschrankter Leistungsfahigkeit nicht in der Lage sind, das Betdubungs-
mittel zu beschaffen (§ 13 Abs. 1a S. 2 Nr. 2 lit. a Alt. 2 BtMG);?%°
o oder, weil der Patient - aufgrund seiner Erkrankung - nicht selbst in der Lage
ist, das Betaubungsmittel zu beschaffen und keine den Patienten versor-
gende Person vorhanden ist (§ 13 Abs. 1a S. 2 Nr. 2 lit. b BtMG).27°
e Die Hochstabgabemenge ist auf den dreifachen Tagesbedarf beschrankt
(§ 13 Abs. 1a S. 1 a.E. BtMG).?"*
e Der Patient oder die ihn pflegenden anwesenden Personen missen ordnungsge-
maR Uber die Anwendung der liberlassenden Betaubungsmittel aufgeklart werden
und ihnen muss eine schriftliche Gebrauchsanweisung mit Angabe zur Einzel- und

Tagesgabe ausgehdndigt werden (§ 13 Abs. 1a S. 6 BtMG).272

Eine ,lokale” Apotheke im Sinne von § 13 Abs. 1a S. 2 Nr. 1 BtMG sind diejenigen innerhalb
desselben Kreises oder derselben kreisfreien Stadt und diejenigen in benachbarten Kreisen
bzw. kreisfreien Stidten.?’ Ob eine solche Apotheke das bendtigte Betdubungsmittel vor-
ratig hat bzw. es rechtzeitig beschafft werden kann, muss der Arzt vor Uberlassung durch

Kontaktaufnahme mit den Apotheken klaren (§ 13 Abs. 1a S. 3 BtMG).?74

Die Voraussetzungen nach § 13 Abs. 1a S. 1 und 2 BtMG und ggf. die Anfrage i.S.v.
§ 13 Abs. 1a S. 3 BtMG muss der Arzt umfangreiche dokumentieren und dies drei Jahre
aufbewahren (vgl. § 13 Abs. 1a S. 4 BtMG).2”> Uber eine Anfrage eines Arztes i.S.v.
§ 13 Abs. 1a S. 1 und 3 BtMG hat auch die Apotheke eine entsprechende Dokumentations-
und dreijdhrige Aufbewahrungspflicht (§ 13 Abs. 1a S. 5 BtMG ).276

Die Hochstabgabemenge ist einzellfallspezifisch differenziert zu betrachten. Wenn ein Apo-
theker dem Arzt mitteilt, dass das benotigte Betdubungsmittel binnen 24 Stunden zur Ver-
fugung steht, dann darf nur die zur Uberbriickung dieses Zeitraumes, also hier nur eine

Tagesdosis, Uiberlassen werden und nicht etwa der Dreitagesbedarf.?””

269 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 38; Tisch (2013), 18; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 97, 103.
270 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 38; Tisch (2013), 18; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 97, 103.
271 BT-Drs. 17/10516, 92; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 97, 104.

272 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 40; Tisch (2013), 18; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 108.

273 BT-Drs. 17/10516, 91; Patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 37; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 102.
274 BT-Drs. 17/10516, 91; Patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 39; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 102.
275 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 41; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 106.

276 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 13 Rn. 42; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 106.

277 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 724; Tolmein (2013), 34; Tisch (2013), 19.
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War vor Einfithrung der §§ 13 Abs. 1 S. 1 Alt. 4 iV.m. Abs. 1a BtMG ein Uberlassen von
Betdaubungsmitteln zur spateren Einnahme nicht moglich, so ist die Begrifflichkeit des
,Uberlassen” des § 13 Abs. 1la S. 1 BtMG anders zu verstehen als im
§ 13 Abs. 1 S. 1 Alt. 3 BtMG, da die Einnahme nicht in Gegenwart des den Arztes, sondern
in dessen Abwesenheit erfolgt, wobei dieser Verbrauch nicht einmal zum eigentlichen Tat-
bestand gehort.?’8 Im Gegensatz zur Uberlassung zum unmittelbaren Verbrauch (§ 13 Abs.
1S. 1 Alt. 3 BtMG) gewinnt der Patient im Fall des § 13 Abs. 1a BtMG durch die Uberlassung
Sachherrschaft Uber das Betdubungsmittel.?’? Zum Uberlassen im Sinne des
§ 13 Abs. 1a BtMG gehoért folglich die Ubertragung der tatsichlichen Verfiigungsmacht.28°
Das der Gesetzgeber im § 13 Abs. 1a BtMG den Begriff der ,Uberlassung” erneut - aber mit
abweichender Bedeutung - wahlte und nicht den - auf den Tatbestand eher zutreffenden -
Begriff der ,,Abgabe”, mag darin begriindet sein, dass eine mogliche Verwasserung des Dis-
pensierrechts der Apotheke durch einen falsch verstandene doppelte Begrifflichkeit der

,Abgabe“ vermeiden werden sollte.?8!

In der Gesetzesbegriindung wird fiir den Ausnahmefall des § 13 Abs. 1a S. 2 Nr. 1 BtMG
beispielhaft ,,am Wochenende an Feiertagen oder zur Nachtzeit” 282 genannt. Mit Hinblick
auf § 15 Abs. 1 Nr. 1 und 2, Abs. 2 Nr. 11 ApBetrO, wonach Apotheken verpflichtet sind, u.a.
Opioide  vorrdatig zu haben, st diesbeziiglich ein  Ausnahmefall i.S.v.
§ 13 Abs. 1a S. 2 Nr. 1 BtMG in der Praxis unwahrscheinlich.?83 Hier kommen wohl nur die
psychosozialen Gesichtspunkte des § 13 Abs. 1a S. 2 Nr. 2 BtMG in Betracht.?8

Fiir den Ausnahmefall des § 13 Abs. 1a Nr. 2 lit. a Alt. 1 BtMG werden beispielhaft grofRere
,Entfernungen insbesondere im Iéndlichen Raum oder [...] extreme Wetterverhiltnisse* 28>
aufgefiihrt. dem Gesetzgeber schwebte als Beispielfall fir den Ausnahmefall des
§ 13 Abs. 1a Nr. 2 lit. a Alt. 2 BtMG vor, dass , die den Patienten versorgenden Personen in
ihrer eigenen physischen oder psychischen Leistungsfdhigkeit (z. B. aufgrund hohen Lebens-

alters, eigener Erkrankung oder starker psychischer Belastung durch das Leiden eines

278 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 18.
279 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 17 f.
280 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 18.
281 Rissing-van Saan (2013), 73.

282 BT-Drs. 17/10516, 92.

283 Tisch (2013), 19.

284 Tisch (2013), 19.

285 BT-Drs. 17/10516, 91.
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schwerstkranken oder sterbenden nahen Angehérigen) so eingeschrdnkt sind, dass sie nicht

in der Lage sind, das Betdubungsmittel zu beschaffen %%°.

Stellte die §§ 12 Abs. 3 Nr. 1 lit c., 13 Abs. 1 S. 1 Alt. 1 BtMG wie oben gezeigt bereits eine
Ausnahme zum § 12 Abs. 1 und 2 BtMG dar und ist zudem § 13 Abs. 1 S. 1 Alt. 2 und 3 BtMG
zudem eine Ausnahme zur Apothekenpflicht nach § 43 AMG, so darf der
§ 13 Abs. 1 a S. 2 Nr. 1 BtMG als eine Erweiterung dieser Ausnahmeregelung betrachtet
werden. Zu diesem Grundfall, dass der Bedarf an Betdubungsmittel nicht (rechtzeitig) ge-
deckt werden kann, stellen die Regelungen des § 13 Abs. 1a S. 2 Nr. 2 lit. a und b BtMG eine

weitere Ausnahmeregelung dar.?®’

Mit der 2012 neu geschaffenen Bestimmung des § 13 Abs. 1a BtMG durchbricht der Gesetz-
geber insbesondere das Grundprinzip der Apothekenpflicht gem. § 43 AMG und rdumt dem
Arzt im Rahmen der ambulanten Palliativversorgung die Moglichkeit ein, dem Patienten
Uber die unmittelbare Anwendung (§ 13 Abs. 1 S. 1 Alt. 3 BtMG) hinaus ein Arzneimittel
bzw. Betdubungsmittel zur spateren Anwendung zu Uberlassen.?®® Als Ausnahmeregel ist

die Vorschrift getreu der allgemeinen juristischen Methodenlehre eng auszulegen.?®?
3.3.5. Betdubungsmittel-Verschreibung

Grundsatzlich darf eine Verschreibung von Betaubungsmittel der Anlage Ill nur als Zuberei-
tung erfolgen (§ 1 Abs. 1 S. 1 BtMVV). Zubereitungen in diesem Sinne ist im § 2 Abs. 1 Nr. 2
BtMG legaldefiniert.2°° Eine Ausnahme liegt bei Cannabis vor, das auch in Form von getrock-
neten Bliten verschrieben werden kann (vgl. Kap. 5.2).2°* Gem. § 1 Abs. 2 BtMVV diirfen
Betdubungsmittel fiir einen Patienten nur nach (physischer) Vorlage eines ausgefertigten
Betdubungsmittelrezeptes (BtM-Rezept) abgegeben werden.?°2 Uber den Verbleib und Be-
stand von Betaubungsmitteln ist gem. § 1 Abs. 3 BtMVV und nach den Vorgaben der §§ 13
f. BtMVV eine liickenlose Dokumentation zu fiihren.?®3 Eine Konkretisierung des BtM-Re-
zeptes liegt in den §§ 8, 9 und 12 BtMVV vor. Bei einem BtM-Rezept handelt es sich nach §
8 Abs. 1 S. 1 BtMVV um ein dreiteiliges Formblatt.?* Teil | und Il des BtM-Rezeptes gehen

286 BT-Drs. 17/10516, 91.

287 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 13 Rn. 103.

288 Tisch (2013), 18.

289 Tisch (2013), 18; Méllers, Juristische Methodenlehre, § 4 Rn. 123.

2% patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 1 BtMVV Rn. 3.

291 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 1 BtMVV Rn. 4; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 1 BtMVV Rn. 2.
292 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 1 BtMVV Rn. 11.

293 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 1 BtMVV Rn. 14.

2% patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 8 BtMVV Rn. 2-
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an die Apotheke (§ 8 Abs. 1 S. 3 Alt. 1 BtMVV). Diesen Teil hat die Apotheke fiir drei Jahre
aufzubewahren (§ 12 Abs. 4 S. 2 BtMVV).?> Teil Il ist zur Verrechnung bestimmt
(§ 12 Abs. 4 S. 2 BtMVV).2°¢ Der Teil Ill eines BtM-Rezeptes ist fir den verschreibenden Arzt
bestimmt, der diesen ebenfalls drei Jahr aufzubewahren hat (§ 8 Abs. 5 BtMVV).2°7 Der
Formzwang des § 8 Abs. 1 S. 1 BtMVV wird in Notfdllen ausgesetzt, in denen nach § 8 Abs.
6 BtMVV die Moglichkeit einer Verschreibung von Betdaubungsmitteln auf einem anderen

Rezept als einem BtM-Rezept besteht (Notfallverschreibung).?%®

Nach § 5¢ Abs. 1 S. 1 Alt. 3 und 4 BtMVV kann ein Arzt bei der Verschreibung eines Betdu-
bungsmittels fiir einen Patienten eines Hospizes oder eines SAPV-Teams?®® bestimmen, dass
das BtM-Rezept nicht dem Patienten selbst ausgehandigt wird. Er kann in diesen Fallen
selbst (§ 5¢c Abs. 1S. 2 Alt. 1 BtMVV) oder durch einen von ihn bestimmte Person des Hos-

pizes bzw. des SAPV-Teams das BtM-Rezept bei der Apotheke vorlegen (lassen).3®
3.3.6. Straftaten und Ordnungswidrigkeiten

Der 6. Abschnitt des BtMG (§§ 29 bis 34 BtMG) beinhalten die Straftaten und Ordnungswid-
rigkeiten und bilden das Kernstlick des Betaubungsmittelstrafrechts. Im Rahmen dieser Be-
arbeitung kann dieses Rechtsgebiet nur auszugsweise behandelt werden. Daher werden le-
diglich die Regelungen mit Bezug auf die oben vorgenommenen Schwerpunkte
(§ 13 Abs. 1a BtMG; BtM-Rezept nach BtMVV) vorgestellt. Der § 13 Abs. 1a BtMG ist - wie
oben dargestellt - engzulegen. Diesen Ausnahmecharakter der Norm hat der Gesetzgeber
durch eine nicht unerhebliche Strafandrohung bei etwaigem Missbrauch unterstrichen.
Wer ,entgegen § 13 Absatz 1a Satz 1 und 2 ein dort genanntes Betdubungsmittel liberldsst”,
begeht nach § 29 Abs. 1 Nr. 6a BtMG eine Straftat, die mit Freiheitsstrafe bis zu flinf Jahren
oder Geldstrafe bestraft wird. 3°! Dariiber kommen bei einem solchen VerstoR berufs- und

verwaltungsrechtliche MaRnahmen3°2 sowie ein Berufsverbot3%3 in Betracht.

2% Bausewein/Roller/Voltz-Albrecht et al. (2021), 537; Patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 12 BtMVV Rn. 20; Rémi/Bause-
wein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 723; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 12 BtMVV Rn. 11.

2% Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 12 BtMVV Rn. 11.

297 Bausewein/Roller/Voltz-Albrecht et al. (2021), 537; Patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 8 BEIMVV Rn. 12; Rémi/Bause-
wein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 723; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 8 BtMVV Rn. 7.

2% patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 8 BtMVV Rn. 1, 14 ff.; Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 8 BEIMVV Rn. 8.
299 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 5¢ BtMVV Rn. 2.

300 patzak/Volkmer/Fabricius-Patzak, BtMG, § 5¢ BtMVV Rn. 1.

301 Tisch (2013), 20.

302 \Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 29 Rn. 1618 i.V.m. 1591.

303 Weber/Kornprobst/Maier-Weber, BtMG, § 29 Rn. 1618 i.V.m. 1498.
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4. Off-Label-Use

4.1. Definition

Der sog. Off-Label-Use von Arzneimitteln spielt eine wichtige Rolle in der Palliativmedizin.3%4
Hierunter versteht man die Verwendung eines zugelassenen Arzneimittels auflerhalb des
von den Zulassungsbehdrden genehmigten Gebrauchs.3%> Der Begriff kann daher vorzugs-
weise mit ,zulassungsiiberschreitende Anwendung” iibersetzt werden.3% Fehlt einem Arz-
neimittel hingegen eine Zulassung in Deutschland, so scheidet in Ermangelung eines ,La-
bels” ein Off-Label-Use begriffsgemdf3 aus.3%’ Fiir Arzneimittelanwendungen ohne ein Zulas-
sung bietet sich die Bezeichnung ,,Unlicensed-Use” an.3%® Als Unterfall hiervon kann der sog.

Compassionate Use (,,Gebrauch aus Mitleid oder Mitgefiihl“) angesehen werden.3%°

Art der Anwendung Erklarung

Off-Label-Use Anwendung eines Arzneimittels auRerhalb seiner Zulassung
Unlicensed-Use Verwendung (noch) nicht oder nicht mehr zugelassener Arzneimittel

Kostenlos vom pharmazeutischen Unternehmen zur Verfligung gestellte Be-

handlung mit Arzneimitteln, die noch nicht zugelassen sind (im Rahmen eines
Compassionate-Use Hartefallprogramms); Voraussetzung ist eine schwere oder lebensbedrohliche
Erkrankung, die mit zugelassenen Arzneimitteln nicht ausreichend behandelt

werden kann.

Tab. 3: Definitionen, die den Zusammenhang von Zulassungsstatus und Arzneimittelanwendung beschreiben
(eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. VIlI).

4.2. Wann liegt Off-Label-Use vor?

In Deutschland ist nicht eindeutig geklart, was genau unter ,Off-Label-Use” zu verstehen
ist.319 Ndhert man sich dieser Frage auf der sprachlichen Ebene und seziert die drei Worter

des Begriffes, so erscheinen ,off“ bzw. ,, aulerhalb” und ,Use” bzw. ,Gebrauch” unproble-

304 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70.

305 Fyhrmann/Klein/Fleischfresser-Noeske-Jungblut, ArzneimittelR (2020), § 30 Rn. 150.

306 K{igel/Mller/Hofmann-Kortland, AMG, Vorbemerkung zu § 21 Rn. 22.

307 Dieners/Reese-Dierks, Finn, PharmaR (2010), § 7 Rn. 19.

308 Dieners/Reese-Dierks, Finn, PharmaR (2010), § 7 Rn. 19; Kiigel/Miiller/Hofmann-Kortland, AMG, Vorbemerkung zu § 21 Rn. 25.
309 Dieners/Reese-Dierks, Finn, PharmaR (2010), § 7 Rn. 20; Kiigel/Miiller/Hofmann-Kortland, AMG, Vorbemerkung zu § 21 Rn. 26.
310 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 11.
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matische. Das Wort ,Label” heiRt Ubersetzt , Aufschrift”, ,Beschriftung” oder ,Bezeich-

nung“.31! Was aber Teil dieses ,,Labels” ist, bleibt hierdurch offen.

In der (palliativ)medizinischen Fachliteratur wird unter dem Off-Label-Use haufig jede Ab-
weichung von der Zulassung des Arzneimittels verstanden. Wobei die juristische Frage, was
genau von der Zulassung umschlossen ist bzw. von ihr abweicht, ausgeklammert wird. Folg-

312 sondern auch

lich kann unter dem Begriff nicht nur ein Abweichen von der Indikation
eine Anderung der Applikationsform313, eine Uberschreitung der Behandlungsdauer3!4, der
anerkannten Dosierung3®® oder der Dosisfrequenz3'®, die Applikation als Mischung3'’, z.B.
Uber Mischfusionen, deren Mischbarkeit in den Fachinformationen nicht aufgefiihrt ist318

oder Anwendung, die auBerhalb des zugelassenen Patientenalters3'® geschehen.

Eine Legaldefinition des Begriffs Off-Label-Use oder einer entsprechenden expliziten Rege-
lung existiert in Deutschland nicht.32° In der Rechtswissenschaft ist es daher umstritten ab
wann ein ,,Off-Label-Use” vorliegt. Eine Meinung3?! begreift den Off-Label-Use als Uber-
schreiten der Zulassung und stellt hinsichtlich des Zulassungsumfangs auf den Zulassungs-
antrag bzw. die ausgesprochene Zulassung ab. Die Reichweite der Zulassung bestimmt sich
strikt nach dem gestellten Antrag des pharmazeutischen Unternehmens (Antragsteller).3%?
Das BfArM priift die eingereichten Unterlagen des Antragstellers somit auch nur im Rahmen
der Angaben im Antrag. Folglich beschrankt sich die daraufhin ausgesprochene Zulassung
auf den beantragten Kriterien und kann nicht dartiber hinaus (z.B. weitere Indikation oder
Darreichungsform) gehen. Der Antragsteller hat u.a. Angaben zum Anwendungsgebiet
(§ 22 Abs. 1 Nr. 6 AMG), Darreichungsform (§ 22 Abs. 1 Nr. 4 AMG) und Dosierung
(§ 22 Abs. 1 Nr. 10 AMG) zu machen.3?® Nach dieser ersten Meinung waren Abweichung
lediglich zu diesen Angaben ein Off-Label-Use.3?* Als Abwandlung dieser Meinung kann

Ill

auch die Packungsbeilage (§ 11 AMG)) als Teil der Zulassung erachtet bzw. zum ,,Labe

311 Freund, Pharma Recht (2004), 275, 277.

312 Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22; Dukic-Ott/Puigge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 28; Rémi/Bausewein (2022), 6.
313 Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70; Rémi/Bausewein (2022), 6.

314 Dukic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 28; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70.

315 Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22; Dukic-Ott/Piigge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 28.

316 Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22.

317 Dukic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 28.

318 Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22.

319 Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22; Dieners/Reese-Dierks, Finn, PharmaR (2010), § 7 Rn. 16.

320 Dieners/Reese-Dierks, Finn, PharmaR (2010), § 7 Rn. 16; Freund, Pharma Recht (2004), 275, 277.

321 Goecke, NZS (2002), 620, 620 ff.; Kozinka/Millarg, Pharma Recht (2001), 236, 236 ff.; Engelmann et al., NZS (2003), 70, 70 ff.
322 Engelmann et al., NZS (2003), 70, 71.

323 Freund, Pharma Recht (2004), 275, 278.

324 Kozinka/Millarg, Pharma Recht (2001), 236, 237 f.
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gezahlt werden. Hierdurch wiirden auch Abweichungen bspw. hinsichtlich der Dauer der
Therapie (§ 11 Abs. 1 S. 1 Nr. 4 lit. d AMG), der Haufigkeit der Verabreichung
(§ 11 Abs. 1 S. 1 Nr. 4 lit. c AMG) oder der Altersbegrenzung (inbegriffen3% in den Gegen-
anzeigen i.S.v. § 11 Abs. 1 S. 1 Nr. 3 lit. a AMG) als Off-Label-Use klassifiziert werden.32°

Eine dritte Meinung3?’ stellt auf die Anzeigepflichten des § 29 AMG ab. Hiernach liegt ein
Off-Label-Use nur dann vor, wenn das Arzneimittel in der eingesetzten Form eine Zustim-
mungspflicht nach § 29 Abs. 2a AMG nach sich zieht oder eine Neuzulassung gem.
§ 29 Abs. 3 AMG verursachen wiirde. Eine vierte Meinung3?® modifiziert dies und schrankt
es auf die Falle i.S.v. § 29 Abs. 3 AMG ein. Folglich ware lediglich das Off-Label-Use, was eine
Neuzulassung bediirfe. Aufgrund dieses Ansichtsstreits in der Literatur ware eine genaue

gesetzliche Definition wiinschenswert.

Die weitere Untersuchung der in der Palliativmedizin im Off-Label-Use eingesetzten Betdu-
bungsmittel (vgl. Kap. 5 und 6) beschrankt sich insbesondere auf Abweichungen von der
zugelassenen Indikation und ansatzweise auch bei Divergenzen hinsichtlich der Darrei-
chens- und Applikationsform. Eine dariberhinausgehende Untersuchung ist im Rahmen

dieser Arbeit nicht moglich.
4.3. Off-Label-Use in der Palliativmedizin

Es ist nicht moglich, den besonderen Anforderungen und Bediirfnisse von Palliativpatienten
und den Grenzen der zugelassenen Arzneimitteloptionen immer gerecht zu werden.3?° Der
Off-Label-Use gehort deshalb zum Alltag der Versorgung von Palliativpatienten und ist ein
fester Bestandteil der Palliativmedizin.33° ErfahrungsgemaR kann ein Off-Label-Use von Me-
dikamenten zielfiihrend sein.33! Auf die Frage wie hoch der Anteil der im Off-Label-Use er-
folgten Verordnung in der Palliativmedizin an der Gesamtzahl ist, gehen die Antworten weit

auseinander. Die Schatzungen geben ,,7 bis 33 Prozent“33?, ein Viertel“*33 und ,,bis zu 50

325 7uck/Dettling-Schmitz, AMG, § 11 Rn. 8.

326 Freund, Pharma Recht (2004), 275, 278 f.

327 Schroeder-Printzen/ Tadayon, SGb (2002), 664, 664 ff.

328 Dierks (2002), 56 ff.; Mdiller (2009), 5 f., 190 ff.

329 Dukic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 29.

330 pykic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 29; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70.
31 Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22.

332 Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22.

333 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 f.
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Prozent“33* an. Aber auch ohne eine genaue Zahl darf man konstatieren, dass der Anteil

sicherlich als hoch und bedeutend fiir die palliative Praxis zu erachten ist.

Die Grinde fur den haufigen Off-Label-Use in der Palliativmedizin sind vielschichtig. Zum
einen stellt die Versorgung von Palliativpatienten eine Sonderrolle im Vergleich zu anderen
medizinischen Fachgebieten dar, weil hier nicht kurativen Therapieansatzen verfolgt wer-
den, sondern - wie im Kapitel 2.3. gezeigt - die Linderung belastender Symptome im Mittel-
punkt der Behandlung steht.33> RegelmiRig liegt die Abweichung von der Zulassung ledig-

lich in der Applikationsform oder der Dosis.33®

Allgemein, aber insbesondere durch die palliative Fokussierung auf die Lebensqualitat (vgl.
Kap. 2.3.1.), hdangt ein Behandlungserfolg maligeblich an der Auswahl der Darreichungs-
und Applikationsform im Einzelfall ab.33” Die orale Gabe ist grundsatzlich der zu bevorzu-
gende Applikationsweg.?3® Aufgrund haufiger Symptome in der Palliativmedizin
(vgl. Kap. 6.1.), wie Schluckbeschwerden, Ubelkeit und Erbrechen einerseits und/oder ver-
minderter gastrointestinaler Aufnahmefahigkeit andererseits, bestehen Griinde bei Pallia-
tivpatienten von einer oralen Applikation abzusehen.33° Daher ist haufig eine (kontinuierli-
che) subkutane Infusion in der Palliativmedizin verbreitet.34? Wie im Kapitel 2.4.1 gezeigt,
ist es Ziel der Behandlung auf einer Palliativstation Ziel, eine ausreichende Symptomkon-
trolle herzustellen, um den Patienten in sein hausliches Umfeld entlassen zu kdnnen. Mit
einer solchen Umstellung in das hiusliche Umfeld geht auch hiufig eine Anderung der Ap-
plikationsform einher. Um die Versorgung praktikabel zu gestalten, wird haufig von intrave-
noser oder subkutaner Gabe zu einer Applikationsform gewechselt3*?, die der Patient selbst
bzw. die betreuenden Angehdrigen eigenstandig verabreichen kénnen. Auch eine Kombi-
nation verschiedener Applikationswege kann im Einzelfall begriindet sein. Daher ist die Pal-
liativmedizin auf eine ganze Bandbreite an Applikationsmoglichkeiten angewiesen. Dies ist
mitunter Grund, warum im spateren Verlauf dieser Bearbeitung (Kap. 5) untersucht wird,
ob fir die gangigen Betdaubungsmittel eine ausreichende Applikationsdeckung vorliegt

(vgl. Tab. 10, 12, 17). An dieser Stelle ist bereits festzuhalten, dass die Abdeckung des

334 Dukic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 29.

335 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 f.

336 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 f.

337 Dukic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 31.

338 Dukic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 31.

339 Dukic-Ott/Plgge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 31; Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22.
340 Rémi/Bausewein (2022), 8.

341 Dukic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 31.
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Bedarfs an verschiedenen Applikationsformen in der palliativen Praxis dadurch erzielt wird,
dass auch Applikationen im Off-Label-Use gingig sind,34? was wiederum die hohe Anzahl an

Off-Label-Use mitbegriindet.

Ein anderer Grund fiir den haufigen Off-Label-Use in der Palliativmedizin ist die vergleichs-
weise geringere Anzahl zugelassene Therapieoptionen, die fiir die palliative Nutzung zuge-
lassen sind. Die Griinde flr diesen Mangel sind wiederum mannigfaltig. Die Wirksamkeit
und Unbedenklichkeitsprifungen (Studien) im Rahmen der Arzneimittelzulassung
(vgl. Kap. 3.1.2.) - sind fiir die pharmazeutischen Unternehmen zeit- und kostenaufwendi-
gen.3# Angesichts teils geringen Verkaufserwartungen in bestimmten Einsatzgebieten ist
eine solche Investition haufig wirtschaftlich fiir ein Unternehmer nicht darstellbar.34* Hin-
zutritt haufig glinstigere Konkurrenz durch Arzneimittel mit abgelaufenem Patentschutz.34°
Des Weiteren werden Palliativpatienten seltener in klinische Studien einbezogen, da dies
organisatorisch schwer ist (Multimorbiditdt, geringe Lebenserwartung, Heterogenitat der

Patienten und Polypharmazie) und ethische Einwande hiergegen bestehen kénnen.34®
4.4. Konsequenzen des Off-Label-Use

Die rechtlichen und praktischen Konsequenzen des Off-label-Use sind vielschichtig. Diese
sollen folgend zum Thema der Haftung, der Kostenlibernahme und Arzneimitteltherapie-

sicherheit sowie eine erh6hte Aufklarungs- und Dokumentationspflicht untersucht werden.
4.4.1. Haftung

Nach § 84 Abs. 1 AMG haftet das pharmazeutische Unternehmen fiir Schaden, die durch
den Gebrauch des Arzneimittels auftreten. Nach § 84 Abs. 1 S. 2 Nr. 1 AMG besteht ein
solcher Schadensersatzanspruch nur, wenn der Gebrauch ,bestimmungsgemaR“ erfolgt
ist.3*” Der bestimmungsgeméaRe Gebrauch wird durch das pharmazeutische Unternehmen
bestimmt.3*®8 Der behandelnde Arzt kann im Rahmen seiner arztlichen Therapiefreiheit und
unter Einwilligung des Patienten hiervon abweichen, jedoch kann das pharmazeutische Un-

ternehmen bei einem bestimmungsabweichenden Gebrauch nicht mehr in Regress

342 Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22; Dukic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 31.

343 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.; Dukic-Ott/Pligge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 29.

344 Dukic-Ott/Puigge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 29.

345 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.; Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22.

346 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.; Dukic-Ott/Pligge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 29 f.

347 BGH, Urt. v. 12.05.2015 (Az.: VI ZR 328/11) [=BGHZ 205, 270, 284 =NJW 2015, 2502, 2506], Rn. 36; Zuck/Dettling-Moelle, Hiecke,
AMG, § 84 Rn. 87.

348 Zuck/Dettling-Moelle, Hiecke, AMG, § 84 Rn. 88; Krliger, Pharma Recht (2004), 52, 53.
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genommen werden.3*° Daher entfillt beim Off-Label-Use die Arzneimittelgefahrdungshaf-

tung nach § 84 AMG.3*°

In diesem Fall tragt der verordnende Arzt das Haftungsriskio. Dies ist auch fiir den arznei-
mittelgeschadigten Patienten von Nachteil. Zunachst aus praktischer Sicht, da ein pharma-
zeutisches Unternehmen in der Regel solventer als ein Arzt sein wird. Zum anderen handelt
es sich bei der Arzneimittelgefahrdungshaftung um eine verschuldensunabhangigen Ge-
fahrdungshaftung, die auch Schmerzensgeld umfasst.>>! Zudem hat der Geschidigte nach
§ 84a AMG einen Auskunftsanspruch, der ihm die Beweisflihrung der Anspruchsvorausset-

zungen erleichtert.3>?

Eine Rickausnahme vom Ausschluss der Arzneimittelgefahrdungshaftung liegt vor, wenn
das Unternehmen ausdriicklich dem Off-Label-Use zugestimmt3>3 oder diesen propa-
giert3>*. Ob das pharmazeutische Unternehmer haftet, wenn es Kenntnis vom Off-Label-Use
hat und dennoch untatig bleibt, ist derweil umstritten.3>> Durch die Aufnahme gem. § 35c¢
Abs. 1 SGB V in den Teil A der Anlage VI3°® der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)3>’ soll jedoch
der betreffende Off-Label-Use als bestimmungsgemaRer Gebrauch akzeptiert und somit die

entsprechende Haftung des Unternehmens (wieder) begriinden werden (vgl. Kap 4.4.1).3%8

Der verordnende Arzt befindet sich diesbeziiglich in einer Zwickmuhle. Entscheidet er sich
fur den Off-Label-Use, trifft ihm im Fall von Schaden die Haftung. Verzichtet er darauf, so
stellt dies bei einem Off-Label-Use, der sich als Facharztstandard etabliert hat, ein Behand-
lungsfehler dar,3>° der zu seiner Haftung fiihrt.3%° Ein weiteres Dilemma trifft den Arzt da-
hingehend, dass er einerseits verpflichtet ist, unter Berlicksichtigung des allgemein aner-
kannten Standes der medizinischen Erkenntnisse, qualitatsgesichert zu handeln (vgl. §§ 2
Abs.1S.2;70Abs. 1S.2;§72Abs. 2; § 135 SGB V) und er anderseits nach dem Wirtschaft-

lichkeitsgebot des § 12 Abs. 1 SGB V dazu gehalten ist, ,ausreichend, zweckmdfig und

349 Zuck/Dettling-Moelle, Hiecke, AMG, § 84 Rn. 89.

350 Zuck/Dettling-Moelle, Hiecke, AMG, § 84 Rn. 89; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 71 f.

351 Kriiger, Pharma Recht (2004), 52, 52.

352 Kruiger, Pharma Recht (2004), 52, 52.

353 Zuck/Dettling-Moelle, Hiecke, AMG, § 84 Rn. 89.

354 Zuck/Dettling-Moelle, Hiecke, AMG, § 84 Rn. 89; Kriiger, Pharma Recht (2004), 52, 54 f.

355 verneinend z.B.: Kriiger, Pharma Recht (2004), 52, 55; bejahend z.B. Hafner (2013), 185.

356 online zuganglich - zuletzt abgerufen am 15.12.2023 - unter: https://www.g-ba.de/downloads/83-691-805/AM-RL-VI-Off-label-2023-
06-24.pdf.

357 online zugénglich - zuletzt abgerufen am 15.12.2023 - unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3302/AM-RL-2023-05-12_iK-
2023-12-01_AT-27-10-2023-B3.pdf.

358 BT-Drs. 15/1525, 89; Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Joussen, SGB V, § 35c Rn. 2.

359 Walter, NZS (2011), 361, 361 f.

360 Hafner (2013), 55.
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wirtschaftlich” zu arbeiten. 341 In jedem Fall hat der Off-Label-Use ein erhéhte Aufklarungs-

anforderung gegeniiber dem Patienten fur den Arzt zur Folge. (vgl. Kap. 4.4.4.).362
4.4.2. Kosteniibernahme

Eine Verordnung von Medikamenten im Off-Label-Use zu Lasten der GKV ist fiir bestimmte
Fallgruppen ausnahmsweise moglich. Lange Zeit wurde davon ausgegangen, dass diesbe-
ziiglich eine Differenzierung zwischen einer stationdaren Behandlung im Krankenhaus einer-
seits und einer Behandlung im ambulanten Bereich durch den Vertragsarzt andererseits zu
erfolgen hatte. Hierbei wurde die stationdre Behandlung dahingehend privilegiert, da man
annahm, dass man dort auRerhalb der Zulassung Arzneimittel anwenden diirfte, solang sich
der G-BA nicht explizit dagegen ausgesprochen hatte.3%3 Die Rechtsprechung des Bundes-
sozialgerichts (BSG) hat 2016 jedoch ausdriicklich festgestellt, dass sich beide Bereiche nach
den gleichen MaRstdben zu richten haben.3®* Gesetzliche Regelungen sind im § 35c Abs. 1

SGB V und im § 2 Abs. 1a SGB V. Hinzutritt die Rechtsprechung des BSG und des BVerfG.
4.4.2.1. § 35c Abs. 1 SGB V i.V.m. Anlage VI der AM-RL

Nach § 35c Abs. 1 SGB V kann der GB-R Arzneimittel in nicht zugelassene Indikation bzw.
Indikationsgebieten verordnungsfahig machen3®®. Hierzu werden Arzneimittel, abweichend
Indikation und entsprechende Hinweise in den Teil A der Anlage VI (Verordnungsfahigkeit
von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten) der AM-RL
aufgenommen.3®® Hierbei sind die diejenigen pharmazeutischen Unternehmen mit aufge-
fihrt, die den Off-Label-Use als bestimmungsgemall anerkannt haben (vgl. Kap. 4.4.1.
a.E.).3%” Fiir einen Off-Label-Use, der in den Teil A der Anlage VI der AM-RL aufgenommen
wurde, bestehen keine Restriktionen oder Besonderheiten im Hinblick auf die Verordnung
und Kostenerstattung dieses Arzneimittels. In der jlingsten Fassung der AM-RL vom
12.05.2023, die am 01.12.2023 in Kraft getreten ist, umfasst Teil A der Anlage VI 32 Arznei-

mittel. Betdubungsmittel in palliativen Kontext sind nicht hierunter.

361 7ylka-Menhorn, DA (2001), 3413, 3413; Hafner (2013), 55.

362 \Walter, NZS (2011), 361, 362 f.

363 Rémi/Bausewein (2020), 13.

364 BSG, Urt. v. 13.12.2016 (Az.: B 1 KR 1/16 R), Rn. 26.

365 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Joussen, SGB V, § 35c Rn. 1; Rémi/Bausewein (2020), 8.
366 Rémi/Bausewein (2020), 8.

367 Al-Khadra, PZ (2014), 26. Ausgabe, 22, 22.
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Gleichfalls kann der G-BR im Teil B der der Anlage VI der AM-RL Wirkstoffe festgelegen, die
flir eine bestimmte zulassungsiiberschreitende Anwendung ausdriicklich nicht verord-
nungsfahig sind. In der o.g. Fassung hat der G-BR in 16 Fdllen die Verordnungsunfahigkeit

festgelegt. Hierbei sind ebenfalls keine Betaubungsmittel in palliativem Einsatz.

Seine Entscheidung hinsichtlich der Aufnahme in Teil A oder B der Anlage VI der AM-RL fallt
der G-BR auf Empfehlung einer Expertengruppe. Diese Gruppe ist im BfArM angesiedelt
und wird vom Bundesministerium fir Gesundheit berufen.3%® Sie soll eine Bewertung am
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis fir die Anwendung solcher auRerhalb der Zulas-
sung liegenden Indikationsbereiche abgeben.3%° Diese Empfehlung ist jedoch fiir den G-BR
nicht verbindlich.3’° Durch dieses Prozedere will der Gesetzgeber sicherstellen, dass die be-
treffende zulassungsiiberschreitende Anwendung als bestimmungsgemaler Gebrauch ak-
zeptiert wird und ggf. das Unternehmen nach den Vorgaben des AMG fir die entspre-

chende Anwendung haftet.3”!
4.4.2.2. Rechtsprechung und die Gesetzgebung des § 2 Abs. 1a SGB V

Die Beschrankung des Leistungsanspruchs der Versicherten gegeniliber der GKV wurde
durch das Urteil des BSG vom 19.03.200237? als nicht sachgerecht erkannt. Zwar bleibt der
Off-Label-Use grundsitzlich ohne Leistungsanspruch3’3, jedoch legte das BSG eine Ausnah-
meregelung unter sehr engen Voraussetzungen flr eine zuverlassige Verordnung von Arz-
neimitteln auBerhalb der zugelassenen Indikationen zu Lasten der GKV fest.3”4 Dies fand
durch die Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts (BVerfG) vom 06.12.200537° eine
Korrektur und Ergdnzung. Mit dem Gesetz zur Verbesserung der Versorgungsstrukturen in
der gesetzlichen Krankenversicherung vom 22.12.2011 wurde dem Leistungsanspruch des
§ 2 SGB V der Absatz 1a hinzugefiigt. Die Fallgruppen des § 2 Abs. 1a SGB V beruhen wei-
testgehend auf der Entscheidung des BVerfG vom 06.12.2005.37¢ Um die Entwicklung der

368 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Joussen, SGB V, § 35¢ Rn. 2.

369 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Joussen, SGB V, § 35¢ Rn. 2.

370 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Joussen, SGB V, § 35c Rn. 2.

371 BT-Drs. 15/1525, 89.

372 BSG, Urt. v. 19.03.2002 (Az.: B1 KR 37/00R) [=BSGE 89, 184 = NJW 2003, 66].

373 Wicke (2012), 73.

374 Hafner (2013), 45.

375 BVerfG, Beschl. v. 06.12.2005 (Az.: 1 BvR 347/98) [=BVerfGE 115, 25 = NJW 2006, 891].
376 Rémi/Bausewein (2020), 8; Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Scholz, SGB V, § 2 Rn. 5, 10.
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graphisch nebeneinandergestellt.

Urteil des BSG vom Beschluss des BVerfG vom

§ 2 Abs. 1aSGB V

19.03.2022

06.12.2005

so gesetzten Voraussetzungen besser nachvollziehen zu kénnen, werden diese folgende

Es muss eine schwerwiegende
Erkrankung vorliegen.

Schwerwiegend (+), wenn Er-
krankung lebensbedrohlich ist
od. die Erkrankung die Lebens-
qualitdit auf Dauer nachhaltig
beeintrachtig.

Eine Therapiealternative liegt
nicht vor.

Aufgrund der Datenlage be-
steht die begriindete Aussicht,
dass ein Behandlungserfolg er-
zielt werden kann.

Hierfir missen Forschungs-er-
gebnisse vorliegen, die erwar-
ten lassen, dass das Arzneimit-
tel fur die betreffende Indika-
tion zugelassen werden kann.

Die Erkrankung ist lebensbe-
drohliche oder regelmaRig tod-
lich.

Es darf keine allgemein aner-
kannte, dem medizinischem
Standard entsprechende The-
rapie zur Verfligung stehen.

Entscheidend sind hierbei, die
Behandlungsmoglichkeiten im
konkreten Einzelfall.

Vor Behandlung eines Patien-
ten mit einem Arzneimittel im
Off-Label-Use muss eine konk-
ret auf den Patienten bezogene
Nutzen-Risiko-Analyse positiv
ausfallen.

WahrscheinlichkeitsmaRstab
unterliegt dabei Abstufungen
je nach Schwere u. Stadium ei-
ner Erkrankung u. kann daher
geringer sein, als von der
Rechtsprechung des BSG zuvor
gefordert.

Positive Auswirkung auf den
Krankheitsverlauf (+), wenn zu-
mindest das Fortschreiten der
Krankheit aufgehalten werden
kann oder Komplikationen ver-
mieden werden kénnen.

Die Erkrankung ist lebensbe-
drohliche oder regelmaRig tod-
lich

oder

eine zumindest wertungsmaRig
vergleichbare Erkrankung liegt
vor.

Es stehen keine Behandlungsal-
ternativen zur Verfligung.

Es besteht eine nicht ganz ent-
fernt liegende Aussicht auf Hei-
lung

oder

auf eine spirbare positive Ein-
wirkung auf den Krankheitsver-
lauf.

Tab. 4: Nebeneinanderstellung der Voraussetzung des Leistungsanspruch des Versicherten gegen die GKV bei
Off-Label-Use nach den Viorgaben des Urteils des BSG vom 19.03.2002, des Beschlusses des BVerfG vom
06.12.2005 und gem. § 2 Abs. 1a SGB V (eigene Graphik; Quellen mit weiteren Angaben im Anhang S.VIll).
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Die erste Voraussetzung bezieht sich auf die schwere der Krankheit. Diese muss nach der

hochstrichterlichen Rechtsprechung lebensbedrohlich oder regelmaRig todlich sein. Der
§ 2 Abs. 1a S. 1 SGB V hat dies um ,,zumindest wertungsmdfig vergleichbaren Erkrankung“
erweitert.3’” In der Palliativmedizin ist diese Voraussetzung per Definition gegeben. Pallia-
tivpatienten leiden alle an einer fortschreitenden Erkrankung mit begrenzter Lebensquali-

tat und -zeit.378

Die zweite Voraussetzung betrifft das Fehlen einer Therapiealternative. Die Entscheidung

des BVerfG vom 06.12.2005 hatte die diesbeziiglichen Voraussetzungen des BSG3’° bereits
um die Fokussierung auf die bestehenden Behandlungsmaglichkeiten im jeweiligen Einzel-
fall erganzt.38° Daher ist § 2 Abs. 1a SGB V entsprechend auszulegen, wonach der Leistungs-
anspruch nur dann besteht, wenn standardgemaRe Methoden (generell) Gberhaupt nicht
zur Verfuigung steht oder sie der Versicherte nachgewiesenermaRen nicht vertragt.38! Die-
ses Verneinen der Therapiealternative ist in der Palliativmedizin nach hier vertretender An-
sicht weit auszulegen. Palliativpatienten sind haufig multimorbide und nehmen in der Regel
mehrere Arzneimittel ein. Das birgt ein erhdhtes Risiko flir Neben- und Wechselwirkungen
mit sich.382 Daher kann eine Off-Label-Use-Therapie bereits durch ein giinstigeres Neben-
und Wechselwirkungsprofil im Vergleich zur standardisierten Therapiealternative zu bevor-
zugen sein. Weiterhin sind die Funktionsfahigkeiten von Niere und Leber oft altersbedingt
oder durch Erkrankung bzw. vorherige Behandlungen eingeschrankt. Eine diese Organe
schonende Behandlung ist daher m.E. stets vorzuziehen. Wie im Kapitel 4.3. beschrieben,
ist in der Palliativmedizin ein Wechsel der Applikationsform notwendig. Wenn eine standar-
disierte Therapiealternative - im Gegensatz zum Beabsichtigten Off-Label-Use - Giber die so
notwendig werdende Applikationsform nicht verfiigt, ist m.E. die fehlende Alternativthera-

pie im Einzelfall zu bejahen, auch wenn eine standardisierte Therapie mit ,schlechterer’

Applikationsform bereitstiinde.

Die dritte Voraussetzung ist die begriindete Erfolgsaussicht. Dies unterteilt sich zum einen

auf die Kriterien des Erfolgs und zum anderen an die Anfordernisse der Begriindetheit.

377 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Scholz, SGB V, § 2 Rn. 7.

378 Hafner (2013), 65.

379 BSG, Urt. v. 19.03.2002 (Az.: B1 KR 37/00R) [=BSGE 89, 184 = NJW 2003, 66].

380 BVerfG, Beschl. v. 06.12.2005 (Az.: 1 BvR 347/98) [=BVerfGE 115, 25 = NJW 2006, 891], Rn. 64.
381 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Scholz, SGB V, § 2 Rn. 8.

382 Dukic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 29.
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Beide sind durch die Entscheidung des BVerfG323 und der Einfihrung des § 2 Abs. 1a SGB V
jeweils weiter gefasst worden als die urspringlichen hohen Voraussetzungen des BSG384,
Hinsichtlich der Begriindetheit verlangte das Urteil des BSG, dass diese auf einem Kenntnis-
stand fuBte, der schon fiir eine arzneimittelrechtliche Zulassung ausreichen wiirde. Insbe-
sondere misste daher eine klinische Studie der Phase Il (vgl. Kap. 3.1.2.) vorliegen.?®> Hier-
von sah die Rechtsprechung des BSG ab, wenn bei einer Erkrankung mit Seltenheitswert
unter lebensnaher Betrachtung kein Vorliegen bzw. Durchfiihren von Studien erwartbar
sind.3% Eine weitere Ausnahme erfolgt durch die in der Entscheidung des BVerfG vorge-
nommene Abstufung je nach Schwere der Erkrankung.®®” Hiernach musse es bei einer le-
bensbedrohlichen oder regelmaRig todlich verlaufenden Erkrankungen geniigen misse,
wenn die arztlich empfohlene Behandlungsmethode eine nicht ganz entfernt liegende Aus-
sicht auf Heilung oder auf eine spirbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf
hat.3® Diesen Ausnahmefall hat der Gesetzgeber mittlerweile in § 2 Abs. 1a SGB V kodifi-
ziert.38° Da diese Voraussetzung eine sehr einfallspezifische ist, kann im Rahmen der weite-

ren Untersuchung hierauf nicht weiter eingegangen werden.

Die anzuwendende Therapie (im Off-Label-Use) muss allgemein wie auch im konkret zu be-
urteilenden Fall Gberwiegend positive Wirkungen haben und es muss aufgrund objektivier-
barer Erkenntnisse bezogen auf den Einzelfall feststehen, dass ihr Nutzen das Risiko Uber-
wiegt.3°0 Dies ist mit wissenschaftlichen MaRstiaben3! zu begriinden. Unter Umstinden ist
die Methode mit der gesicherteren Datenlage zu bevorzugen.3*? Ernsthafte Hinweise auf
einen Wirkungszusammenhang im Einzelfall kbnnen aus dem Gesundheitszustand des Pa-
tienten im Vergleich mit Unbehandelten, aus der wissenschaftlichen Fachdiskussion oder

aus den Erkenntnissen von Behandlung anderer Erkrankter ergeben.3®® Eine genauere

383 BVerfG, Beschl. v. 06.12.2005 (Az.: 1 BvR 347/98) [=BVerfGE 115, 25 = NJW 2006, 891].

384 BSG, Urt. v. 19.03.2002 (Az.: B1 KR 37/00R) [=BSGE 89, 184 = NJW 2003, 66].

385 BSG, Urt. v. 19.03.2002 (Az.: B1 KR 37/00R) [=BSGE 89, 184 = NJW 2003, 66], Rn. 25; Rémi/Bausewein (2020), 9.

386 BSG, Urt. v. 19.03.2002 (Az.: B1 KR 37/00R) [=BSGE 89, 184 = NJW 2003, 66], Rn 17; Hafner (2013), 45, 47.

387 BVerfG, Beschl. v. 06.12.2005 (Az.: 1 BvR 347/98) [=BVerfGE 115, 25 = NJW 2006, 891], Rn. 66; Hafner (2013), 51 f.

388 BVerfG, Beschl. v. 06.12.2005 (Az.: 1 BvR 347/98) [=BVerfGE 115, 25 = NJW 2006, 891], Rn. 66; Hafner (2013), 52.

389 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Scholz, SGBV, § 2 Rn. 5, 9.

390 BSG, Urt. v. 07.11.2006 (Az.: B 1 KR 24/06 R) [=NZS 2007, 534, 537 f.], Rn. 14 ff.; Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Scholz, SGB V, § 2
Rn. 9.

391 BSG, Urt. v. 20.04.2010 (Az.: B 1/3 KR 22/08 R), Rn. 32; Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Scholz, SGB V, § 2 Rn. 9.

392 | SG Hessen, Urt. v. 20.12.2018 (Az.: L 8 KR 385/14), Rn. 62, 68; Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Scholz, SGBV, § 2 Rn. 9.

393 BVerfG, Beschl. v. 06.12.2005 (Az.: 1 BvR 347/98) [=BVerfGE 115, 25 = NJW 2006, 891], Rn. 66 ff; Knickrehm/RoRbach/Waltermann-
Scholz, SGBV, § 2Rn. 9.
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Untersuchung ausgewahlter Betdubungsmittel im Off-Label-Use in der Palliativmedizin fin-

det diesbeziiglich im Kapitel 7 statt.

AbschlieBend wird auf die Vorschriften der Kostenerstattung von Cannabis-Arzneimittel

nach § 31 Abs. 6 SGB V -hier im Kapitel 5.3.1. besprochen - hingewiesen.
4.4.3. Arzneimitteltherapiesicherheit

Neben der Kostenlibernahme und den haftungsrechtlichen Aspekten ist beim Off-label-Use
in der Praxis vor allem die Arzneimitteltherapiesicherheit zu berlicksichtigen. Wie gezeigt,
missen, bevor ein Arzneimittel zugelassen wird, hohe Anforderungshiirden genommen
werden. Hierzu gehort der Nachweis der Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Diese Nachweise
liegen fur den konkreten Einsatz im Off-Label-Use nicht vor. 3** Anhand der Zulassungsun-
terlagen kann daher nur eingeschrankt, die Gefahrdung des Patienten durch ein nicht oder
nur unzureichend gepriiftes Arzneimittel abgeschitzt werden.?°> Folglich besteht beim Off-
Label-Use von Arzneimitteln ein hoheres Risiko fir eine fehlerhaften Arzneimittelanwen-
dung, da dem verordnenden Arzt sich meist nicht auf Hinweise und Instruktionen in der
Fachinformation des pharmazeutischen Unternehmers verlassen kann, da diese zum kon-
kreten Off-Label-Use regelmaRig keine Stellung beziehen. Eine nicht vorhandene Zulassung
fur ein Indikationsgebiet, einen Applikationsform oder eine Dosierung bedeutet nicht au-
tomatisch, dass diese Therapie (im Off-Label-Use) ungeeignet ist oder negative Auswirkun-
gen hat.3%® Wie oben im Kapitel 4.3. gezeigt, liegen mehrere Griinde vor, warum Zulassun-
gen im palliativen Bereich selten und Off-Label-Use haufig sind. Es liegt demnach im Ermes-
sen des Arztes, unter verschiedenen anerkannten - teils im Off-Label-Use stehenden - The-
rapieoptionen, die den Patienten am besten geeignete auszuwahlen und hierbei seinen
ihm obliegenden Sorgfaltspflichten nachzukommen. 3°7 Er hat daher die fehlenden Infor-
mationen aus den Zulassungsunterlagen aus anderen Quellen zu beziehen. Er ist daher an-
gehalten durch Lektilre von Studien und Fachliteratur etc. sich Gber die moglichen Indika-

tionen, Applikationen, Nebenwirkungen und Wirkungsweisen eines Wirkstoffes Kenntnis

3%4 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 71 ff.

3%5 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 71 ff.; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 12.
3% Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 71 ff.

397 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 71 ff.; Bausewein/Roller/Voltz-Rémi (2021), 632.
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zu verschaffen, um eine fehlerhafte Arzneimittelanwendung méglichst vermeiden zu kén-

nen.3%8

Hinzu tritt die Gefahr, dass die Arzneimitteltherapiesicherheit durch unzureichende Kom-
munikation mit anderen behandelnden Arzten oder an der Versorgung beteiligter Personen

beeintrachtigt wird.3?°

Entsprechend sollte Off-Label-Use nur in einem klar definierten therapeutischen Rahmen
stattfinden und dem Erkenntnisgewinn und Kompetenzzuwachs dienen (vgl. Kap. 8.2.3.).
Die Palliativmedizin ist kein humanes Testgelande. Die jeweilige palliativmedizinischer Be-
handlungsstrategie muss sich auf wissenschaftliche Evidenz stutzen. *% Ein unstrukturier-
ten Behandlungsversuch gefahrdet einerseits den Patienten unnétig, gleichzeitig tragt er
auch keine Friichte, was den Erfahrungs- und Wissensgewinn betrifft. Die Ausschopfung
der zugelassenen Therapieoptionen bzw. der gut begriindete Verzicht hierauf ist daher ge-

boten. 401

Der Off-Label-Use muss aufgrund der Datenlage eine begriindete Aussicht auf einen Thera-
pieerfolg haben. Das Risiko sollte dem Nutzen angemessen sein. Hierbei begriindet die
Schwere des Symptoms ein entsprechend héheren Risikos. 4°? Die Entscheidung ist indivi-
duell im Einzelfall zu treffen. 4%3 In die Entscheidung sollten beispielsweise die aktuelle Er-
krankungssituation, das Ansprechen auf und die Vertraglichkeit von bisherigen Therapien,

Organfunktion, Alter und Belastung des Patienten durch die Behandlung miteinflieRen.4%*

Hieraus lassen sich Faktoren bilden, die anhand der folgenden Darstellung, die Frage zu be-
antwortet helfen, ob eine Verordnung des Arzneimittels im Off-Label-Use sinnvoll ist. Im
Kapitel 7 findet eine Untersuchung anhand dieser Darstellung statt. Es werden vier exemp-
larisch ausgewahlte Betaubungsmittel-Off-Label-Use in der Palliativmedizin genauer unter-

sucht und nach ihrer Sinnhaftigkeit bewertet.

3% Rémi/Bausewein (2020), 8; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 71 ff.

399 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 71 ff.; Rémi/Bausewein (2020), 16.

400 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.

401 Rémi/Bausewein (2020), 9; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.

402 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 71 ff.; Bausewein/Roller/Voltz-Rémi (2021), 632.
403 Rémi/Bausewein (2020), 21; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 71 ff.

404 Rémi/Bausewein (2020), 21; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 71 ff.
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Tab. 5: Faktoren, welche die Entscheidung einer verniinftigen Arzneimittelverordnung beeinflussen sollen (ei-
gene Graphik, Quelle: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 12; vgl. zudem Anhang S. IX).

4.4.4. Aufklarungs- und Dokumentationspflicht

Wie bei jeder andere medizinische Behandlung besteht die allgemeine Aufklarungs- und
Dokumentationspflicht (§§ 630e und 630f BGB) auch in der Palliativmedizin bzw. den Off-
Label-Use.%%> Zur Wahrung des Selbstbestimmungsrechts des Patienten ist eine ausreichend
arztliche Information und Aufklarung tber die Therapie mit Arzneimittel aulRerhalb ihrer
Zulassung unumganglich.*°® In Anbetracht der Haufigkeit des Off-Label-Use in der Palliativ-
medizin (vgl. Kap. 4.3.) und dem Allgemeinzustandes von Patienten am Lebensende ist eine
Umsetzung dieser besonderen Aufkldrungs- und Informationspflicht eher schwierig?®” und

in vielen Fallen nicht praktikabel*®®. Von der Aufklarung kann nur abgesehen werden, wenn

405 Rémi/Bausewein (2020), 13; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.

406 BVerfG, Beschl. v. 06.12.2005 (Az.: 1 BvR 347/98) [=BVerfGE 115, 25 = NJW 2006, 891].
407 Rémi/Bausewein (2020), 13; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.

408 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 13.
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der Patient auf die Aufklarung ausdricklich verzichtet hat (§ 630e Abs. 3 BGB) oder beson-
derer Umstinde eine Aufklarung entbehrlich machen.%% Ein solche Umstand kann darin

begriindet sein, dass die MaBnahme unaufschiebbar ist (§ 630e Abs. 3 BGB).410

Die Aufklarung hat in allgemein verstandlicher Sprache (§ 630e Abs. 2 S. 1 Nr. 3 BGB) mit
dem Patienten (§ 630 Abs. 1 S. 1 BGB) oder der ihn vertretenden Bevollmachtigten zu erfol-
gen (§§ 630e Abs. 4; 630d BGB).*!! Handelt es sich um einen medizinisch weithin anerkann-
ten Off-Label-Use, kann darauf verwiesen werden, dass diese Vorgehensweise trotz des Sta-
tus als Off-Label-Use dem medizinischen Standard entspricht. Je weniger Daten einen Off-
Label-Use begriinden, desto mehr ist auf eine individuelle Aufklarung zu achten.*!? Gerade
in letztgenannten Féllen ist es zwingend, dass eine Abwagung der Nutzen und Risiken im
Einzelfall in der Patientenakte dokumentiert wird.*3 Dies ist aus haftungstechnischen Griin-
den geboten, aber gilt auch hinsichtlich der Kosteniibernahme i.S.v. § 2 Abs. 1a SGB V bzw.
von § 31 Abs. 6 SGB V.*'* Die Dokumentationspflicht ist ndher im § 630f BGB geregelt. Der
so aufgeklarte Patient muss vor dem Off-Label-Use seine Einwilligung geben.*'> Die Einwil-
ligung sollte optimalerweise schriftlich erfolgen.*!® Aufgrund der besonderen Umstéande in
der Palliativmedizin erfolgte eine schriftliche Einwilligung jedoch in nur ca. 5 % der Falle.*’
Sollen die Kosten von der GKK erstattet werden, ist die Kostentibernahme idealerweise im

Vorfeld zu klaren.

1. Grund fiir der Notwendigkeit eines Off-Label-Use
2. Anwendung am Patienten (Indikation, Applikationsform, etc.)
3. Erwartete Wirkung
4. Mogliche Nebenwirkungen
5. Einholung der (schriftlichen) Einwilligung
6. Dokumentation (§ 630f BGB)
7. ggf. Nutzen-Risiko-Abwagung dokumentieren
8. ggf. Kostenilibernahme durch GKK beantragen (§ 2 Abs. 1a SGB V)

Tab. 6: Checklist zur Aufkldrungs- und Dokumentationspflicht (eigene Graphik; siehe Anhang S. IX).

409 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.

410 Rémi/Bausewein (2020), 13.

411 Rémi/Bausewein (2020), 14.

412 Rémi/Bausewein (2020), 14.

413 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 13; Rémi/Bausewein (2020), 14.

414 Rémi/Bausewein (2020), 14.

415 Rémi/Bausewein (2020), 13; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.; Rémi/Bausewein (2022), 7.
416 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 13.

47 Hafner (2013), 67.
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5. Exkurs: Cannabis als Medikament

Der Abschlussbericht der Begleiterhebung gem. § 31 Abs. 6 S. 5 ff. SGB V des BfArM gibt
an, dass 37,8 % der Arzte, die Cannabis-Arzneimittel im Rahmen der Begleiterhebung ver-
ordnet haben, die fachliche Zusatzbezeichnung ,Palliativmedizin“ fihren.*'® Dies lasst den
Rickschluss zu, dass Palliativpatienten einen erheblichen Anteil der Patienten ausmachen,
die Cannabis verordnet bekommen. Im Folgenden werden die besonderen rechtlichen Re-
gelungen bzgl. Cannabis-Arzneimittel untersucht. Neben der bereits innerhalb des Betadu-
bungsmittelrechts stattgefundenen Erwahnungen (Kap. 3.3.2. und 3.3.5.1.) und den Aus-
fihrungen zur Symptomkontrolle (Kap. 5.2.5. a.E., 5.4. und 5.5.) wird die Thematik ,,Canna-
bis als Medikament” insbesondere im Kap. 7.3. weitergeflhrt und die Wirksamkeit, Be-
denklichkeit und die Sinnhaftigkeit eine Behandlung untersucht. Letztlich wird in der Dis-

kussion ein Fazit diesbezlglich gezogen (Kap. 8.4).
5.1. Gesetzesanderungen

Der Umgang mit Cannabis-Arzneimittel in Deutschland ist im vergangenen Jahrzehnt durch
zwei Anderungen im Betdubungsmittelrecht grundlegend verdndert worden. Wie im Kapi-
tel 3.3.2. gezeigt, wird Cannabis seit der 25. Betdaubungsmittelanderungsverordnung 2011
in allen drei Anlagen aufgeflihrt und steht unter den bezeichneten Zwecken zur Verfi-
gung.*'® Entsprechend der Anlage Ill des BtMG kann Cannabis nach § 13 Abs. 1 BtMG &rzt-
lich verschrieben werden. Dies war aber zunachst nur als Zubereitungen, die als Fertigarz-
neimittel zugelassen waren, méglich.*?° Mit dem Gesetz zur Anderung betdubungsmittel-
rechtlicher und anderer Vorschriften (2017) wurde die Verschreibung von Cannabis in Form
von getrockneten Bliiten und Extrakten zu medizinischen Zwecken zugelassen (hinsichtlich

der Voraussetzungen fir die Kostenlibernahme durch die GKK siehe Kap. 5.3.1., Tab. 1).
5.2. Cannabis-Arzneimittel als Rezeptur- oder Defekturarzneimitteln

Dies hat zur Folge, dass Cannabis-Arzneimittel nicht langer nur als zugelassene Fertigarz-
neimittel zur Verfliigung stehen, sondern auch als Rezepturarzneimittel (vgl. Kap. 3.1.4.1.)
oder als Defekturarzneimitteln (vgl. Kap. 3.1.4.2.). Dies ist von hoher Brisanz, da Rezeptur-

oder Defekturarzneimitteln - wie oben gezeigt - keine Zulassungspflicht besteht. Daher ist

418 BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 17 f.
419 patzak/Bohnen, BtMR, S. 5 Rn. 14.
420 patzak/Bohnen, BtMR, S. 5 Rn. 14.
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im Kapitel 7.3.1. und 7.3.2. die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der somit denkmaoglich
zulassungsfreien Cannabis-Arzneimittel zu untersuchen.

Wie oben gezeigt missen bei Defekturarzneimitteln im Sinne von § 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG
die wesentlichen Herstellungsschritte in der Apotheke stattfinden. Ab wann dies bei Can-
nabisbliiten oder -extrakten der Fall ist, ist fraglich. Werden die Cannabisbliiten in unver-
anderter Form abgegeben oder nur noch abgepackt bzw. umgefiillt, ist ein wesentlicher
Herstellungsschritt nicht erkenntlich. Wesentlich anfallenden Herstellungsschritte kénnten
hingegen das Priifen, Mahlen, Klassieren, die Chargendokumentation, das Abwiegen, Ab-
packen, Kennzeichnen und die Freigabe sein.*?! Ohne eine arzneimittelrechtliche Antwort
des Gesetzgebers, z.B. in Form einer Novellierung des § 21 Abs. 2 AMG, besteht mit Hinblick
von Cannabis-Arzneimitteln als Defekturarzneimitteln Rechtsunsicherheit (zu Lasten der

Apotheker).
5.3. Kosteniibernahme und Genehmigungsfiktion bei Cannabis-Arzneimitteln

Wie gezeigt besteht seit 2017 betdubungsmittelrechtlich die Grundlage fir eine Verschrei-
bungsfahigkeit entsprechender Cannabisprodukte in Form von getrockneten Bliiten oder
Extrakten.*?? Darauf baut § 31 Abs. 6 SGB V auf und regelt im Einzelnen die Voraussetzungen
fur um einen Anspruch auf Versorgung durch die GKV.*? Diese Norm stellt mit Blick auf

§ 2 Abs.1aSGB V und § 13 Abs. 3 a SGB V in zweierlei Hinsicht eine Sonderregelung dar.

5.3.1. Kosteniibernahme nach § 31 Abs.6S.1u.2SGBV

Voraussetzungen der Kosteniibernahme durch die GKV fiir Cannabis-Arzneimittel

schwerwiegende Erkrankung - Nach Rechtsprechung bereits vorliegen, wenn ,aufgrund der
1. Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstorung die Lebensqualitdt auf Dauer nachhaltig
beeintrachtigt” wird.

2. Therapiealternative

allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende Therapiealternative steht
nicht zur Verfiigung (§ 31 Abs. 6 S. 1 Nr. 1 lit. a SGB V)

oder im Einzelfall begriindete Einschatzung des Arztes, dass Therapiealternative nicht zur Anwen-
dung kommen kann (§ 31 Abs. 6 S. 1 Nr. 1 lit. b SGB V)

Aussicht auf Besserung - ,eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf eine splrbare positive
3. Einwirkung auf den Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende Symptome“ (§ 31 Abs. 6 S. 1 Nr.
2 SGB V) ist ausreichend

Antrag - ausreichend genaue Bezeichnung; gewiinschter Wirkstoffanteil in Prozent sollte spezifi-
ziert sein

421 OLG Hamburg, Beschl. v. 22.12.2020 (Az.: 3 W 38/20); Veit/Ziegler, DAZ (2021), 36. Ausgabe, 48, 48 ff.
422 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Joussen, SGB V, § 31 Rn. 14.
423 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Joussen, SGB V, § 31 Rn. 14.
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Genehmigung der ersten arztlichen Verordnung durch GKK
vor Leistungsbeginn (§ 31 Abs. 6 S. 2 SGB V)

Tab. 7: Voraussetzungen der Kostentibernahme durch die GKV fiir Cannabis-Arzneimittel nach § 31 Abs. 6 SGB
V (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S IX).

Mit der Einfihrung des § 31 Abs. 6 SGB V ist u.a. der Off-Label-Use von Cannabis-Fertigarz-

neimitteln vorgesehenen.*?* Beziiglich des Off-Label-Use stellt die Norm eine Abweichung

zum § 2 Abs. 1a SGB V (vgl. Kap. 4.4.2.2.) dar. Die Voraussetzungen im § 31 Abs. 6 S. X

SGB V sind weiter gefasst:

Bei der Schwere der Erkrankung reicht bereits eine nachhaltige Beeintrachtigung
der Lebensqualitat aus.*?> Das Abstellen auf die Lebensqualitit ist eine deutliche
Abweichung zum § 2 Abs. 1a SGB V, der zumindest eine wertungsmaRig vergleich-
bare Erkrankung zu einer lebensbedrohlichen oder regelmaRig todlich en Erkran-
kung fordert (vgl. Kap. 4.4.2.2., Tab. 4, Zeile 1).

Die Tatbestandalternative des § 31 Abs. 6 S. 1 Nr. 1 lit. b SGB V hat keine Entspre-
chungim § 2 Abs. 1a SGB V. Letzterer fordert (gewisser Weise analog zu § 31 Abs. 6
S. 1 Nr. 1 lit. a SGB V) ausschlieBlich das Fehlen einer Behandlungsalternativen. Le-
diglich durch Heranziehen der Rechtsprechung des BVerfG#?® erfolgt ein Abstellen
auf die Behandlungsmoglichkeiten im konkreten Einzelfall (vgl. Kap. 4.4.2.2., Tab. 4,
Zeile 2). Die Starkung des subjektiven Elementes in Form der Einschatzung des Arz-
tes stellt ebenfalls eine ,weitere Fassung” des § 31 Abs. 6 SGB V dar.*?’

Die Anforderungen an die Aussicht auf Besserung sind im Vergleich (s. Kap. 4.4.2.2.,
Tab. 4, Zeile 3) ,weiter“4?®, da auch eine Besserung von (schwerwiegenden) Symp-

tomen und nicht nur von Erkrankungen ausreichend ist.4?°

Diese weiterfassenden und somit patientenfreundlicheren3® Voraussetzungen des

§ 31 Abs. 6 SGB V stellen eine Privilegierung des Off-Label-Use von Cannabis-Arzneimitteln

vor dem Off-Label-Use anderer Wirkstoffe dar, deren Kostenlibernahme durch die GKV an

424 Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Joussen, SGB V, § 31 Rn. 15.

425 BSG, Urt. v. 10.11.2022 (Az.: B 1 KR 28/21 R) [= NJW 2023, 2217 = NZS 2023, 336], Rn. 11 ff.; Knickrehm/RoRbach/Waltermann-
Joussen, SGB 'V, § 31 Rn. 15; Lichdi, NZS (2020), 795, 796.

426 BVerfG, Beschl. v. 06.12.2005 (Az.: 1 BvR 347/98) [=BVerfGE 115, 25 = NJW 2006, 891].

427 BSG, Urt. v. 10.11.2022 (Az.: B 1 KR 28/21 R) [= NJW 2023, 2217 = NZS 2023, 336], Rn. 35; Lichdi, NZS (2020), 795, 799.

428 BSG, Urt. v. 10.11.2022 (Az.: B 1 KR 28/21 R) [= NJW 2023, 2217 = NZS 2023, 336], Rn. 42, 44.

429 BT-Drs. 18/8965, 24; Knickrehm/RoRbach/Waltermann-Joussen, SGB V, § 31 Rn. 15; BSG, Urt. v. 10.11.2022 (Az.: B 1 KR 28/21 R) [=
NJW 2023, 2217 = NZS 2023, 336], Rn. 33, 40 ff.; Lichdi, NZS (2020), 795, 800.

430 Rémi/Bausewein (2020), 9 f.
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die engere Voraussetzung des § 2 Abs. 1a SGB V und der Rechtsprechung gebunden sind.
Es ist im Kapitel 7.3.1. und 7.3.2. zu prifen, ob diese Privilegierung in der Wirksamkeit und

Unbedenklichkeit von Cannabis-Arzneimitteln ihre Rechtfertigung findet.
5.3.2. Genehmigungsfiktion nach § 31 Abs. 6 S. 3, 11 u. 12SGB V

Abweichend von der Fristenregelung des § 13 Abs. 3a S. 1 SGB V (vgl. Kap. 3.2.3.1. ff.) setzt
der § 31 Abs. 6S. 11 SGB V den Eintritt der Genehmigungsfiktion bei Cannabis-Arzneimitteln
grundsatzlich bereits nach zwei Wochen fest. Holt die GKK eine gutachterliche Stellung-
nahme ein, so erfolgt ebenfalls eine Verlangerung um 2 Wochen (§ 31 Abs. 6 S. 12 SGB V).
Hinzutretet die Regelungen des § 45 AM-RL. Die folgende Grafik verschafft eine Ubersicht
Uber die so entstandene ausdifferenzierte Fristenregelung bzgl. der Genehmigungsfiktion
bzw. der Kosteniibernahme durch die GKV bei Cannabis im Vergleich zur allgemeinen Rege-

lung des § 13 Abs. 3aS. 1 SGB V.

Genehmigungsfiktion bzw. Kosteniibernahme

Leistung alle Cannabis Cannabis Cannabis Cannabis
AAPV oder
nach w
stationarer sl
Situation / Ort grundsatzlich grundsatzlich stationdrer SAPV**
Behandlung
i KH** Behandlung
im KH
Norm § 13 Abs.3aS.1 &§31Abs.6S.11 §31Abs.6S. § 45 Abs: 2 S. § 45 Abs. 2
SGB V u. 12 SGB V*** 3 Alt. 2SGB V 2 AM-RL S. 3 AM-RL
Genef?kr;;:;g:ngs- nach 3 Wochen  nach 2 Wochen nach 3 Tage nach 3 Tage sofort
Verlangerung
gutachtliche 2 Wochen 2 Wochen - - -
Stellungnahme

Tab. 8: Vergleich der unterschiedlichen Regelungen zur Genehmigungsfiktion nach §§ 13 Abs. 3a; 31 Abs. 6
SGB V (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. IX). Anmerkungen: *Cannabis nur in Form von getrockneten
Bliiten oder Extrakten; ** Die verkiirzte Frist bei SAPV nach § 31 Abs. 6 S. 3 Alt. 1 SGB V ist durch die Einfiihrung
des § 45 Abs. 2 S. 3 AM-RL obsolet, da hierdurch der Genehmigungsvorbehalt generell aufgehoben wurde.
*** Die dem § 31 Abs. 6 S. 11 SGB V derzeitige wiedersprechende Regelung des § 45 Abs 2 S. 1 AM-RL, der auf
die 3-Wochen-Frist des § 13 Abs. 3a S. 1 SGB V soll angepasst werden.*3.,

Auch dies stellt eine rechtliche Privilegierung im voranstehenden Sinne dar, die eine Recht-
fertigung in der Untersuchung von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit (s. Kap. 7.3.1. und

7.3.2.) zu erbringen hat.

431 Beschl. des G-BA vom 07.11.2023, online zuganglich - zuletzt abgerufen am 16.12.2023 — unter: https://www.g-ba.de/down-
loads/39-261-6270/2023-11-07_AM-RL_Einleitung_SN-Verfahren_Abschnitt-N-Paragraf-45-Cannabis.pdf.
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6. Symptomkontrolle

Fir die Frage, welche Betaubungsmittel in der Palliativmedizin eingesetzt werden, muss zu-
nachst darauf eingegangen werden, wozu bzw. woflr therapiert wird. Wie gezeigt ist nicht
die kurative Behandlung Kernanliegen der palliativen Pflege, sondern die Symptomkontrolle
und -linderung zur Sicherung der Lebensqualitdt des Patienten (vgl. Kap. 2.3.1). Daher wird

zundchst die Symptompravalenz in der Palliativmedizin untersucht (Kap. 6.1.).

In einem zweiten Schritt wurde gepruft, bei welchen dieser Symptome Betdaubungsmittel
eingesetzt werden. Die Untersuchung ist auch hinsichtlich der Ultima-ratio-Regelung des
§ 13 Abs. 1 BtMG bedeutsam (vgl. Kap. 3.3.4.1.). Dieses Ergebnis (vgl. v.a. Abb. 7; Tab. 11;
Tab. 13 bis 15) wird anschlieRend lediglich fir die Symptome bzw. Symptomgruppe prasen-
tiert, bei denen der Einsatz von Betdubungsmittel von Bedeutung ist (vgl. Kap. 6.2. ff.). Eine
tiefgehende Betrachtung ist, aufgrund der herausstehenden Rolle unter den Symptomen,

der Schmerztherapie (vgl. Kap. 6.2.) zu widmen.

Drittens werden wichtige Eigenschaften und Wirkweisen der Betaubungsmittel dargestellt
(vgl. v.a. Abb. 8; Tab. 9; Abb. 9; Abb. 10; Tab. 16). Dies bietet u.a. die Grundlage fiir die im
Kapitel 6 erfolgende Untersuchung, wie sinnvoll der Off-Label-Use von Betaubungsmitteln

in einigen Fallen ist bzw. nicht ist.

Viertens wird untersucht, welche Spannweite an Applikationsformen bei der Schmerzthe-
rapie bzw. bei den Behandlungen von Angst und Atemnot (Dyspnoe) vorliegen (vgl. Tab. 10;
Tab. 12; Tab. 17) und ob bei einem Vorliegen von , Applikationslicken” fir Pharmaunter-
nehmen lukrative sein kénnte, diese durch entsprechende Forschung und regulatorischer

Verfahren zu schlieRen. Uber letzteres wird im Kapitel 6.6. Fazit gehalten.
6.1. Symptompravalenz

Zahlreiche Untersuchungen der vergangenen Jahrzehnte beschéftigen sich mit der Haufig-
keit von Symptomen unter Palliativpatienten. Einen einheitlichen Eindruck von der Symp-
tompravalenz in Deutschland geben die Daten der Hospiz- und Palliativerfassung (HOPE).
Dabei handelt es sich um die Erfassung eines Kerndatensatzes fiir die Versorgung von Palli-
ativpatienten. Die einzelnen HOPE-Erfassungen zeigen dabei ein einheitliches statistisches

Bild.
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Abb. 3: Entwicklungen der Symptomprévalenz der HOPE-Berichte seit 2002 nach Symptomen und prozentualer

Hdufigkeit (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. X)

Die funf o.g. Erfassungszeitraume (2002-2005, 2009, 2014, 2015, 2017) verfiigen zusam-
men Uber eine Gesamtzahl an Patienten von Uber 9.000. In der Addition der einzelnen

HOPE-Berichte ergibt sich folgende Symptompravalenz:

ERBRECHEN
VERWIRRTHEIT
UBELKEIT
DEPRESSION
ATEMNOT
ANGST
VERSTOPFUNG

SCHMERZ

APPETITLOSIGKEIT

MUDIGKEIT

SCHWACHE 83,5
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

H n=9258

Abb. 4: Symptomprévalenz in der Summe der untersuchten HOPE-Berichten nach Symptomen und prozentua-
ler Haufigkeit [n=9258, aufSer bei Angst und Depression n=5076]; (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. X)
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6.2. Schmerz

Der Schmerztherapie ist im Folgenden besondere Aufmerksamkeit zu schenken, da
Schmerz haufig das Symptom ist, das am dringlichsten Linderung fordert und zum anderen,

weil der Einsatz von Betaubungsmitteln hier Gberwiegend unumganglich ist.
6.2.1. Stufenschema der WHO

Die medikamentdse Schmerztherapie in der Palliativmedizin orientiert sich an dem Stufen-
schema der WHO. Die erste Stufe bilden Nicht-Opioide-Analgetika. Die zweite Stufe sind
schwach wirksame Opioide. Die dritte Stufe sind stark wirksame Opioide. Zur ersten Stufe
zahlen u.a. Paracetamol und Metamizol. Zur zweiten Stufe zahlen die niedrigpotenten Opi-
oide wie z.B. Tramadol oder Tilidin. Die dritte Stufe bilden die hochpotenten Opioide, wie

z.B. Morphin, Oxycodon oder Fentanyl.43?

II1.

II niedrigpotente Opioide

mittlerer Schmerz

L.

niedriger Schmerz

Abb. 5: WHO-Stufenschema fiir die Schmerztherapie (eigene Graphik; Quelle siehe Anhang S. Xll).

6.2.2. Analgetische Potenz

Eine medikamentdse Schmerzunterbrechung, die schon zu Beginn der Schmerzbahn wirkt,
wird durch eine Reizunterdriickung an den Schmerzrezeptoren (Nozizeptoren). Dies ist zum
Beispiel bei Acetylsalicylsdure der Fall. Opioide hingegen greifen spezifisch in die Schmerz-
leitung und Schmerzverarbeitung ein, indem sie an den Stellen binden, an denen Rezepto-
ren im schmerzverarbeitenden System lokalisiert sind. Daher besteht ihre vorrangige Wir-
kung in der Vermittlung einer Analgesie. Hierbei eine unterschiedliche analgetische Wir-
kungsstirke erreicht (analgetische Potenz).**3 Bei Vermittlung der analgetischen Wirkung

der verschiedenen Opioide gilt folgender Leitsatz: Bei starken bis starksten Schmerzen sind

432 Wedding/Fuxius-Steiner, Meifiner (2023), 74 f.
433 Freye (2009), 55.
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Opioide die einzigen Wirkstoffe, die eine ausreichende Analgesie, also Schmerzlinderung
vermitteln.*** Die analgetische Potenz ist ein MaR fur die schmerzstillende Wirksamkeit ei-
nes Wirkstoffes, im Verhdltnis zu einer Referenzsubstanz. Als Referenzsubstanz gilt Mor-
phin, dessen analgetische Potenz somit mit 1 angegeben wird. Ein vergleichbar starkes
Analgetikum sind Opioide Methadon und Oxycodon mit einer analgetischen Potenz von 1,5
bzw. 1,5 bis 1,8. Ein schwachwirksames Opioid der zweiten Stufe des WHO-Stufenschemas
ist bspw. Codein mit einer analgetischen Potenz von 0,2. Sehr schwache Analgetika sind die
Opioide Tilidin und Tramadol mit einer analgetischen Potenz von jeweils 0,05 bis 0,07.4%
Letztes ist im Sinne des BtMG nicht einmal ein Betaubungsmittel. Sufentanil, mit einer anal-
getischen Potenz von bis zu 1.000 starkste in Deutschland in der Humanmedizin zugelas-
sene Analgetikum, findet in der Palliativmedizin keine Anwendung. Die starksten Opioide,
die voranstehend vorgestellt wurden, sind Fentanyl (analgetischen Potenz: 100 bis 300) und

Buprenorphin (analgetischen Potenz: 60 bis 100).43®

Fentanyl [ E—— 200
Buprenorphin | R 30
Alfentanil || NG 25
Levomethadon JJ 4
Diamorphin ] 3
Oxycodon | 1,65
Methadon | 1,5
Morphin | 1
Piritramid | 0,7
Tapentadol 0,33
Dihydrocodein = 0,28
Codein | 0,2
Tramadol 0,06
Tilidin 0,06

0 25 50 75 100 125 150 175 200

Abb. 6: Analgetische Potenz der gdngigen Opioide; (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XIl).

434 Freye (2009), 56.
435 Freye (2009), 55.
436 Freye (2009), 55.
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6.2.3. Pharmakokinetisches Profil

Neben der analgetischen Wirkstarke unterscheiden sich die untersuchten Opioide auch in

ihren pharmakokinetischen Profilen. Die nachstehende Tabelle vergleicht die Bioverfligbar-

keit, Wirkungseintritt, -hdhepunkt, -dauer und Halbwertzeit.

Analge-
Substanz tische
Potenz
Tilidin 0,05-0,07
Tramadol
0,05 -0,07
(kein BtM)
Codein 0,2
Dihydroco-
5 0,2-0,35
dein
Tapentadol 0,33
Piritramid 0,7
Morphin 1
Oxycodon 1,5-1,8
Levome-
4
thadon
Hydromor-
7-10
phon
Alfentanil 40-50
Buprenor-
. 60-100
phin
Fentanyl 100-300

Bioverfiig-

barkeit
[Applikation]
(%)

8-33%

65-75%
[p-0.]
77 % [rektal]
50 % [p.o.]

20 % [p.o.]

32 % [p.o.]

35 % [p.o.]
25 % [rektal]

75 % [p.o.]

80 % [p.o.]

37-62 % [p.o.]

99 %

50 % [s.1.]

54-65 % [s.l.]
90 % [nasal]

Wirkungseintritt
[Applikation] (Zeit)

10 - 15 min

055-1h

<1lh

1-2 min [i.v.]
10-15 min [i.m.]

<1h|p.o.]

20 min [i.v.]

0,5-1 h [i.m.]
50-90 min [s.c.]

20-30 min [p.o.]

< 30 min [p.o.]
0,25 h [i.m.]

0,5h [p.o.]
<5 min [i.v.]
15 min [s.c.]
15 min [i.m.]

< 1min [i.v.]
< 5 min [i.m.]

5-15 min [i.v.]
11-24 h [transdermal]
10-20 min [s.l.]

10 min [s.l.]
6-10 min [nasal]
3-23 h [transdermal]
7-15 min [i.m.]
1,5 min [i.v.]

Tmax

[Applikation] (Zeit)

1h

2h
4 - 8 h [retard]

50 % [p.o.]

1,6-1,8h

1,25h
3-6 h [retard]

0,5 h [s.c.]

0,25-1 h [p.o.]
10-20 min [i.m.]
0,25 h [s.c.]
0,75-1 h [rektal]
1-6 h [retrad]

1-1,5 h [p.o.]
3 h [retard]

4h(p.o]
1h[i.m.]

0,75 h [p.o.]

1,5 min [i.v.]

5 min [i.v.]
2,5-3d
[transdermal]
1-3,5h [s.l.]

0,5-1h[s.l.]

12-21 min [nasal]
1-3 d [transdermal]

10-30 min [i.m.]
< 5 min [i.v.]

Halb-

wertzeit
(Zeit)

12,7 h

6-12h

2-3h[p.o]

3,5-45h

4h
5-6 h [retard]

4-10h

1,5-4,5h

[p.o.]
1,5h [i.v.]

3,5h

20-35h

2,5h

95 min [i.v.]

3-16 h [i.v.]
10-36 h
[transdermal]
24-69 h [s.1.]

7-12 h [s.l.]
15 -25 h [nasal]
12-22 h
[transdermal]
6-16 h [i.m.]
4 h[iv.]

Wirkungs-
dauer
(Zeit)

4-6h

3-5h([p.o]

3-4h

4-6 h
12 h [retard]

4-6h

3-6 h
12-24 h [retard]

4-6 h
12 h [retard]

4-5 h [p.o.]
3-5h [i.m.]

4-5h
12-24 h [retard]

0,5h[i.v.]
1h[im.]

6-8 h [i.v.]
4-7d
[transdermal]
6-8 h [s.l.]

1-2 h[s.l.]
<1 h[nasal]
48-72 h [trans-
dermal]
1-2 h [i.m.]
1h[iv.]

Tab. 9: Pharmakokinetische Profile und analgetische Potenz von Opioiden (eigene Graphik; Quellen siehe An-

hang S. Xll).
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Besondere Relevanz haben zum einen die Schnelligkeit des Wirkungseintritt, der zwischen
unter einer Minute bei Alfentanil (bei intravenéser Applikation) und bis zu einer Stunde bei

Tapentadol variieren kann.
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Abb. 7: Wirkungseintritt von Opioiden [in Minuten]; (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XIl).

Zum anderen die Lange der Wirkungsdauer, die zwischen einer Stunde bei Alfentanil (in-
tramuskulare Applikation) und vier bis sieben Tagen bei Buprenorphin (transdermale Appli-

kation; z.B. Pflaster) variieren kann.
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Abb. 8: Wirkungsdauer von Opioiden [in Stunden]; (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. Xll).

6.2.4. Schmerzarten

Schmerzen kénnen aus unterschiedlichen Aspekten heraus klassifiziert werden, so z.B.
mach der Lokalisation oder dem Verlauf (chronischer oder akuter Schmerz).**” Fir die Wahl
der einzusetzenden Schmerztherapie ist hingegen die Frage nach dem Entstehungs-mecha-
nismus der Schmerzen entscheidend.**® Mechanismusabh&ngig kann man neuropathische

Schmerzen und nozizeptive Schmerzen unterscheiden.**

437 Wiiller/Krumm/Hack/Reineke-Bracke (2014), 99.
438 Wedding/Fuxius-Steiner, Meifiner (2023), 68; Willer/Krumm/Hack/Reineke-Bracke (2014), 103.
439 Wedding/Fuxius-Steiner, Meifiner (2023), 68.
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Neuropathische Schmerzen - auch Nervenschmerzen genannt - entstehen, wenn das Ner-
vengewebe geschadigt ist.*4° Diese Schmerzen werden oft als brennend, bohrend oder krib-
belnd wahrgenommen und kénnen auch spontan und haufig in Ruhephasen auftreten.?*!
Ein vollig anderer Schmerztyp sind die nozizeptive Schmerzen, die nach ihrer Lokalisation
an den Schmerzrezeptoren, den Nozizeptoren, benannt sind.**?> Im Gegensatz zu den Ner-
venschmerzen liegt hier eine Lasion des Gewebes vor, weshalb eine Schmerzverstarkung in
der Regel belastungsabhangig auftritt und die Schmerzen als driickend oder stechend wahr-
genommen werden.**3 Die Erkennung von neuropathischen und nozizeptive Schmerzen ist
deshalb so wichtig, da sie teilweise mit vollig anderen Medikamenten behandelt werden.*44

Dies stellt sich in der Praxis mitunter schwierig da, da bei Typen am gleichen Ort nebenei-

nander auftreten kénnen.*4>

Die in der Palliativmedizin haufig auftretenden Durchbruchschmerzen kénnen nozizeptiv
oder neuropathisch sein.**® Hierunter versteht man eine voriibergehende Verschlechterung
oder wiederkehrende Schmerzen.**” Bei rund vier von fiinf Krebspatienten unter einer Opi-

oidtherapie treten Durchbruchschmerzen auf.#48
6.2.5. Analgetikum der Wahl

Anhand der o.g. Kriterien (Wirkungsart des Analgetikums; dessen Potenz und pharmakoki-
netische Eigenschaften; und der Art des Schmerzes) und unter Beriicksichtigung weiterer
Symptome ist im Einzelfall eine Indikation zu treffen. Daher kénnen an dieser Stelle nur ei-

nige Grundzige fiir die Wahl des richtigen Schmerzmittels skizziert werden.

Wie oben gezeigt fiihrt bei nozizeptive Schmerzen haufig kein Weg an einer opioidbasierte
Therapie vorbei. Lange Zeit galt Morphin als Goldstandard fiir dieser Schmerztherapie. In-
zwischen werden Oxycodon und Hydromorphon als gleichwertig zu Morphin betrachtet.*4°

Bei maRigen Schmerzen ist haufig Tilidin®° oder Tramadol*>! (Opioid, aber rechtlich kein

440 Wiiller/Krumm/Hack/Reineke-Bracke (2014), 104.

441 Wedding/Fuxius-Steiner, Meifiner (2023), 68.

442 Wiiller/Krumm/Hack/Reineke-Bracke (2014), 103 f.

443 Wedding/Fuxius-Steiner, Meifiner (2023), 68.

444 Wiiller/Krumm/Hack/Reineke-Bracke (2014), 104.

445 Wedding/Fuxius-Steiner, Meifiner (2023), 68.

446 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 514 f.
447 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 514.
448 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 514.
449 Rémi (2017), S3-Leitlinie, 36; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 158.
450 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 581.
451 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 583.
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Betdubungsmittel) ausreichend. Bei starken bis sehr starken Schmerzen sollte Buprenor-

454

phin*?, Levomethadon** und Oxycodon®* in Erwdgung gezogen werden. Fentanyl*> ist

bei starken chronischen Schmerzen haufig Mittel der ersten Wahl.

Bei neuropathischen Schmerzen lindern Opioide zumindest teilweise.**® Sie kdnnen daher
als Mittel der dritten Wahl eingesetzt werden.*” Mittel der ersten Wahl sind Antidepressiva
(z.B. Amitriptylin), Duloxetin, Gabapentin und Pregabalin.**® Als Mittel der zweiten Wahl
kommt u.a. das Benzodiazepin und Betdubungsmittel Clonazepam in Betracht.**® Der Stel-

lenwert von Cannabinoiden sind, wenn tiberhaupt, unklar.#6°
6.2.6. Applikationsformen

Innerhalb der opioidbasierten Schmerztherapie kann aufgrund anderer Symptome (z.B.
Schluckbeschwerden) oder Aversionen des Patienten vor einer bestimmten Darbringungs-
form auch die moglichen Applikationsformen der einzelnen Opioide (mit)ausschlaggebend
fur die Wahl des Wirkstoffes sein. Wie anhand der nachstehenden Tabelle erkenntlich ist,
kdnnen die untersuchten Opioide in zahlreichen Applikationen eingesetzt werden. Jedes
Opioid hat mindestens drei gangige Applikationen. Mit Ausnahme von nasal und rektal ha-
ben alle Applikationen mindestens drei mogliche Opioide.

Applikationsform/

.. . nasal oral bukkal s.l.
Betdaubungsmittel

Buprenorphin

Fentanyl

Hydromorphon

Levomethadon
Morphin

Oxycodon

Tab. 10: Applikationsformen von Betdubungsmittel zur Schmerztherapie (eigene Graphik; Quellen siehe An-
hang S. Xll).

452 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 626.
453 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 672.
454 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 683.
455 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 639.
456 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 519.
457 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 519.
458 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 519 f.
459 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 521.
460 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth, (2022), 519.
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6.3. Respiratorische Symptome

Zu den respiratorischen Symptomen gehdéren vorliegend Atemnot, Husten und Bluthus-
ten.%®! Die Atemnot hat - wie oben gezeigt - mit (iber 30 % eine haufige Verbreitung unter
den Palliativpatienten. Bei fortgeschrittenen Tumorkrankheiten steigt die Haufigkeit auf 40
bis 60 Prozent.*®? Atem- oder Luftnot ist ein subjektives Gefiihl, wonach der Patient meint,
nicht gentugend Luft zu bekommen.#®3 Zunichst ist eine kausale symptomatische und nicht
medikamentdse Therapie zu bevorzugen. Innerhalb der medikamentdsen Therapie wird dif-
ferenziert zwischen Fallen in denen Angstzustande koexistieren und in denen nicht. In der

letzteren Gruppe sind Opioide Mittel der ersten Wahl. Leidet der Patient zusatzlich an

Angst- oder Panikkomponente sind Benzodiazepine zu bevorzugen.*®*

Symptom Indikation Betdubungsmittel  Nicht- Betdubungsmittel

Fentanyl
Hydromorphon
Morphin

Atemnot Oxycodon

Erste Wahl

Lorazepam

. hl bei .
rste Wahl bei koexistenter Angst Midazolam

Tab. 11: Ubersicht der palliativen Indikation von Betdubungsmitteln und Nicht-Betdubungsmitteln bei Atemnot
[kursiv: (teilweise) Off-Label-Use]; (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S XIV).

Substanzen, die keine Betaubungsmittel sind, werden in beiden Gruppen nur in Ausnahme-
fallen oder als zweite Wahl in Betracht gezogen. Im Regelfall kommt eine standardisierte
medikamentdse Therapie bei Atemnot in der Palliativmedizin also nicht ohne eine Indika-
tion von Betdubungsmitteln aus.*®> Opioide sind die einzige Medikamentengruppe mit ei-
ner ausreichenden Studienevidenz beziiglich der symptomatischen Linderung von Atem-
not.*66

461 Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein (2021), 187 ff.
462 Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein (2021), 188.
463 Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein (2021), 188.
464 Rosenbruch et al., Onkologie (2017), 381, 383.

465 Wedding/Fuxius-Schiel (2023), 87.

466 S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 145.
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Applikationsform . . trans-
pp“ . 4 nasal oral bukkal .m. V. .C. fans
Betdaubungsmittel dermal

rektal

Fentanyl
Diazepam
Hydromorphon
Lorazepam
Midazolam

Morphin

Tab. 12: Applikationsformen von Betdubungsmittel zur Therapie von Atemnot (eigene Graphik; Quellen siehe
Anhang S. XV).

Mit Hinblick auf die moglichen Applikationsformen der Betdaubungsmittel, die zur Therapie
von Atemnot erste Wahl sind, ist festzuhalten, dass grundsatzlich mindestens zwei Wirk-
stoffe pro Applikationsform vorliegen. Bei intramuskuldrer und intravenoser Verabreichung
stehen sogar fiinf von sechs Wirkstoffen zur Verfiigung. Wichtig erscheint die erganzenden
Applikationsformen von Fentanyl (nasal, sublingual, bukkal und transdermal). Uber die Ta-
belle hinaus kann Morphin auch intrathekal und epidural*®’ sowie spinal, inhalativ und to-

pisch*®® verabreicht werden.
6.4. Gastrointestinale Symptome

Zu den gastrointestinalen Symptomen in der Palliativmedizin geh6ren u.a. Diarrhoe, Mund-
trockenheit, -geruch, Schluckstérung (Dysphagie), Schluckauf (Singultus), Ubelkeit und Erb-
rechen.?®® Schluckstérung und Schluckauf sind fir sich genommen im Vergleich zu anderen
Symptomen zwar annehmbarer, kénnen aber die orale Applikation in der Therapie schwer-
wiegender Symptome vereiteln. lhre Therapie erfolgt - wenn liberhaupt medikamentos -
grundsatzlich ohne Betdubungsmittel.#”° In Ausnahmen kann Midazolam bei Schluckauf 47*

im Off-Label-Use*’? eingesetzt werden.

467 Al-Khadra/Eichner (2016), 134.

468 Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616.
469 Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Roller (2021), 199 ff.
470 Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Roller (2021), 210 ff.
471 Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Roller (2021), 213.
472 Hafner (2013), 112.
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Ubelkeit und Erbrechen kommen - wie oben gezeigt - bei rund 25 bzw. 16 % der Palliativpa-
tienten vor. Bei fortgeschrittenen Krebserkrankung leiden fast 60 % aller Patienten an Ubel-
keit und/oder Erbrechen.*”? Die Therapie von Ubelkeit und Erbrechen kann gemeinsam be-
trachtet werden. Fir die medikamentdse Therapie steht eine Fiille an Substanzen zur Wahl.
Als Betaubungsmittel kommen Cannabinoide, die zentral lber eigene Rezeptoren im zent-

ralen Kortex wirken, und Lorazepam, dessen Wirkort ebenfalls der zerebrale Kortex ist, in

Betracht.

Betaubungsmittel Nicht- Betaubungsmittel

Dexamethason
Dimenhyrinat
Domperidon
Granisetron

Cannabinoide Haloperidol
Lorazepam Levomepromazin
Metoclopramid
Olanzapin
Ondansetron
Scopolamin

Ubelkeit und Erbrechen

Tab. 13: Ubersicht der palliativen Indikation von Betdubungsmitteln und Nicht-Betdubungsmitteln bei Ubelkeit
und Unruhe [kursiv: (teilweise) Off-Label-Use]; (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XVI).

6.5. Neurologische Symptome

Zu den neurologischen Symptomen in der Palliativmedizin geh6ren quantitative Bewusst-
seinsstorungen, Hirndrucksymptome, Schwindel, Schwache, Spastik, Muskelkrampfe, Epi-
lepsie und Myoklonie.*’* Diese Symptome treten unter Palliativpatienten hiufig auf. Dies
beschrankt sich nicht nur auf neurologische Patienten, sondern auch auf diejenigen mit an-
deren Grunderkrankungen.*”> Muskelkrampfe treten bei Patienten mit fortgeschrittener Tu-
morerkrankung haufig auf.#’® Betrachtet man die (medikamentése) Therapie von Muskel-
krampfen, (positiver) Myoklonie, Spastik und Epilepsie hinsichtlich des Einsatzes von Betadu-

bungsmitteln ergibt sich folgendes Bild:

473 Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Roller (2021), 213.
474 Bausewein/Roller/Voltz-Golla, Voltz (2021), 277 ff.

475 Bausewein/Roller/Voltz-Golla, Voltz (2021), 278.

476 Bausewein/Roller/Voltz-Golla, Voltz (2021), 293.
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Symptom

Muskelkrampfe

Myoklonie

Spastik

Epilepsie

Nicht-

Indikation Betdubungsmittel .. .
Betaubungsmittel
Chininsulfat
Erste Wahl Hydrochinin
Magnesium
Clonazepam
Erste Wahl Diazepam
Midazola
Zweite Wahl CIQbazam Phenobarital
Flunitrazepam Valproat
Diazepam
E Wahl
rste Wa Midazolam
Zweite Wahl CIQbazam Phenobarital
Flunitrazepam Valproat
Baclofen
. L Chinin
Weitere Cannabinoide Methocarbamol
Pridinol
Clonazepam
Erste Wahl Lorazepam
Midazolam
Lacosamid
Zweite Wahl Levetiracetam
Valproat
Lacosamid
Letzte Lebenstage Midazolam Levetiracetam
Phenobarital
Clozapin
Weitere HanperuEioI
Olanzapin
Risperidon

Tab. 14: Ubersicht der palliativen Indikation von Betdubungsmitteln und Nicht-Betdubungsmitteln bei Muskel-
krdmpfen, Myoklonie, Spastik und Epilepsie (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XVII).

Bei Muskelkrampfen haben sich nicht neben den oben gezeigten Substanzen keine Medika-

mente als ausreichend wirksam erwiesen.*”” Folglich kommt hier eine Indikation von Be-

tdubungsmittel nicht in Betracht. Als erste Wahl bei Myoklonie kommen hingegen nur Be-

tdubungsmittel (Diazepam und Midazolam) in Betracht. Lediglich als Mittel zweiter Wahl

kdnnen Nicht-Betdaubungsmittel (Phenobarital und Valproat) in Erwadgung gezogen wer-

den.*’® Umgekehrt sind bei Spasmen Nicht-Betidubungsmittel (Baclofen und Tizanidin) Mit-

tel der ersten Wahl. Betdubungsmittel (Cannabinoide und Clonazepam) werden lediglich als

Mittel zweiter Wahl angesehen. Bei epileptischen Anfillen sind Benzodiazepine Mittel der

ersten Wahl.47°

477 Bausewein/Roller/Voltz-Golla, Voltz (2021), 294.
478 Bausewein/Roller/Voltz-Golla, Voltz (2021), 292.
479 Bausewein/Roller/Voltz-Golla, Voltz (2021), 388 f.
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6.6. Psychiatrische Symptome

Zu den psychiatrischen Symptomen innerhalb der Palliativmedizin gehoren Schlafstérun-
gen, Unruhe, Angst, Depression, Suizidalitdt und andere psychotische Syndrome.*® Wie
oben gezeigt treten Angst (ca. 32 Prozent) und Depression (ca. 27 Prozent) haufig bei Palli-

ativpatienten auf. Wahrend bei Depression grundsatzlich Betdaubungsmittel keine feste

Rolle einnehmen,*!

sind Benzodiazepine bei Angst und Unruhe unabdinglich.

Nicht- Betdubungs-

Symptom Indikation Betdubungsmittel .
mittel
Erste Wahl bei akuter Therapie Alprazolam
(akuter Angstzustand; Lorazepam
Panikattacken) Midazolam
Erste Wahl bei langeren Citalopram
Krankheitsverlaufen Sertralin
Escitalopram
Olanzapin
Weitere Wahl bei langeren Pregabalin
Krankheitsverlaufen Quetiapin
Risperidon
Venlafaxin
Levomepromazin
. . w . Mirtazapin
Weitere Wahl; Ausnahmefalle Diazepam Phenobarbital
Propofol
bei leichten bis mittelgradiger Lorazepam
angstlicher Unruhe Midazolam
Levomepromazin
bei ausgepragter psychomotori- Melperon
scher Unruhe Pipamperon
Prothipendyl
bei Halluzinationen, Albtrdumen, .
. Haloperidol
paranoiden Symptomen
Erste Wahl bei terminaler Unruhe Midazolam Haloperidol
Levomepromazin
Weitere Wahl; Ausnahmefalle Diazepam Phenobarbital
Propofol

Tab. 15: Ubersicht der palliativen Indikation von Betdubungsmitteln und Nicht-Betdubungsmitteln bei Angst
und Unruhe [kursiv: (teilweise) Off-Label-Use]; (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XVII).

Bei akuten Angstzustanden und Panikattacken sind Benzodiazepine Mittel der Wahl, wohin-
gegen bei langeren Krankheitsverlaufen von Angst Nicht-Betaubungsmittel die erste Wahl

darstellen.*82 Ebenfalls ist bei Unruhe zu differenzieren. Unruhe mit Halluzinationen,

480 Bausewein/Roller/Voltz-Perrar, Voltz (2021), 295 ff.
481 Schwartz et al., Onkologie (2022), 931, 931 ff.
482 53-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 381.
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Albtraumen und/oder paranoiden Symptomen sind Nicht-Betdubungsmittel erste Wahl.483
Bei leichter oder mittelgradiger angstlicher Unruhe sind wiederum Benzodiazepine heran-
zuziehen. Benzodiazepine haben keine antidepressive Wirkung und sollten daher grund-

satzlich nicht zur Therapie von Depressionen eingesetzt werden.**

Nachstehend wurde gepriift, inwieweit die pharmakokinetischen Eigenschaften von Ben-

zodiazepinen variieren.

Substanz
[Applikation] (%)

Clonazepam < 80 [p.o.] 1-4[p.o.] 20-40
1-1,5[p.o.]
. <90 [p.o.] < 0,5 [rektal]
D -
A 65 - 85 [rektal] < 0,25 [i.v.] 25-30
1-2[i.m.]
2,5 [p.o.]
L -
orazepam 90 [p.o.] 25 [s.1] 10-20
40 [p.o.] 0,5-1 [p.o.]
Midazolam 95 [s.c.] 0,5 [s.c.] 1-4
85 [bukkal] < 0,5 [bukkal]

Bioverfiigbarkeit

Tmax
[Applikation] (h)

Halbwertzeit

(h)

Tab. 16: Pharmakokinetische Profile von Benzodiazepinen (eigene Graphik; Quelle siehe Anhang S. XVIl|).

Letztlich wurde untersucht, welche Applikationsformen bei den genannten Wirkstoffen zur
Verfligung stehen.

Applikationsform/

trans-

sevla e nasal oral bukkal . .m. V. .C. dermal rektal
Diazepam - + - - + + o 5 +
Lorazepam - + + + + + - = -
Midazolam + + + = o + + - +

Tab. 17: Applikationsformen von Betdubungsmittel zur Angsttherapie
(eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XVIil).

Mit Hinblick auf die moglichen Applikationsformen von Diazepam, Fentanyl und Lorazepam

ist festzuhalten, dass grundsatzlich mindestens zwei Wirkstoffe pro Applikationsform

483 Bausewein/Roller/Voltz-Perrar, Voltz (2021), 300.
484 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 310.
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vorliegen. Ausnahmen sind nasal und subkutan (beide exklusiv Midazolam) und rektal (ex-

klusiv Diazepam). Eine transdermale Applikation ist hingegen nicht moglich.
6.7. Zwischenergebnis Applikationsformen

Wie oben gezeigt (vgl. Kap. 6.2.6., 6.3. a.E.; 6.5. a.E.) bestehen keine Applikationsliicken.
Lediglich bei nasal, subkutan und rektal (bei der Angsttherapie) stehen Midazolam bzw.
Diazepam als einziger Wirkstoff zur Verfligung. Die Entwicklung, Zulassung und Marktein-
fihrung fir Alternativen kann nur als lukrativ erachtet werden, wenn hierfiir eine Marktli-
cke denkbar ist. Die drei genannten Applikationsformen haben insoweit jeweils ein Allein-
stellungsmerkmal, die ihre vorrangige Indikation im Einzelfall plausibel machen. Nasal bei-
spielsweise eignet sich gut bei ambulant versorgen Palliativpatienten zur Eigengabe bzw.
zur Gabe durch Angehorige. Jedoch haben die genannten Benzodiazepine (Midazolam bzw.
Diazepam) nur eine relativ geringe pharmakokinetische Abweichung zu anderen Benzodia-
zepinen. Im Gegensatz zu Opioiden, bei denen Wirksamkeit, Wirkungseintritt und -dauer,
mitunter entscheiden fiir das Mittel der Wahl ist, fehlen diese Unterschiede unter den Ben-
zodiazepinen. Der Fall, dass bei alleiniger Wahl einer Indikation ein anderes Benzodiazepin
deutliche Vorteile hatte, ist daher unwahrscheinlich. Folge dessen sind Alternativen wenig

lukrativ.
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7. Nutzung von Betaubungsmittel in der Palliativmedizin

Die in der Palliativmedizin eingesetzten Betaubungsmittel lassen sich in ihre nachstehenden
Wirkstoffgruppen unterteilen. Die chemischen Grundarten, ihre Indikation, Applikation-
und darbringungsformen sowie die Nebenwirkungen werden jeweils in Tabellen (Informa-
tionsboxen) dargestellt. Das Symbol . zeigt den Off-Label-Use bei Indikationen an. Hier-
unter wird der jeweilige Off-Label-Use diskutiert und anhand vier exemplarischen Fallen
eine Bewertung der Sinnhaftigkeit einer solchen Off-Label-Verordnung geprift (vgl. Tab. 5,
Kap. 4.4.3.)

7.1. Opiate und Opioide

Opiate sind nur nattrlich vorkommenden Wirkstoffe, die Bestandteile des Schlafmohns (Pa-
paver somniferum) sind. Opioide hingegen umfassen neben Opiaten auch deren syntheti-

schen Abwandlungen.
7.1.1. Morphin

Morphin ist ein natirlicher pflanzlicher Wirkstoff, der aus dem getrockneten Milchsaft
(Opium) des Schlafmohns gewonnen wird. Mit Hinblick auf die medizinische Anwendung
ist anzumerken, dass Morphin im Blut nicht |6slich ist. Da dies aber zur Wirkentfaltung not-
wendig ist, wird Morphin in blutléslichen Medikamenten wie z.B. Morphin-Hydrochlorid
oder Morphin-Sulfat angewendet.*®> Im Folgenden wird zur besseren Verstindlichkeit

grundsatzlich der einheitliche Begriff ,Morphin“ verwendet.

Morphin (auch Morphium)

Wirkstoffgruppe Handelsnamen

Opiate, Opioide Capros, MST, MSI, Oramorph, Sevredol
Summenformel Molare Masse

C17H19NOs. 285,3 g/mol

Indikation

Schmerzen (WHO-Stufe 3; Tumor-, Durchbruch u. Hintergrundschmerzen), Atemnot&, Diarrhoe& ,
Blahbauch &, intestinalen Koliken &, Krémpfen& , malignen Wunden& , Blutungen & , Husten &

Darreichungsform
Retardkapseln, -tablette, -granulat, unretardierten Tabletten, Film-, Brausetabletten, Tropfen, Sirup, L6-
sung zum Einnehmen, Injektions-, Infusionslésung, Zapfchen, Schmerzpumpe, Fertigspritzen, Pflaster

485 Al-Khadra/Eichner (2016), 133.
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Applikation

(0 nasal M oral M bukkal (s.l. Mim. Miv. Ms.c. M transdermal M rektal
Nebenwirkungen

Miidigkeit, Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen, Sedierung, Harnverhalt, Verwirrung, Juckreiz

Abhdngigkeitspotential und Toleranzentwicklung
Bei korrekter Anwendung sehr geringe Suchtgefahr. Bei langerer Verabreichung Toleranzentwicklung
des Korpers wahrscheinlich; Kompensierung mit héherer Dosis.

Tab. 18: Informationsbox zu Morphin (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XX).

Der Off-Label-Use von Morphin ist in der Palliativmedizin haufig. Bei Atemnot, Husten und
Diarrhoe besteht hierbei regelmalig begriindete Aussicht auf Erfolg bei geringen Komplika-
tionsrisiko, insbesondere wenn die jeweilige Indikation zusammen mit einer morphinba-

sierten Schmerztherapie erfolgt.48®
Ist die Verordnung von Morphin bei Atemnot im Off-Label-Use sinnvoll? %57

Weder Morphin, noch andere Opiate haben eine Zulassung fiir diese Indikation, jedoch lie-
gen Zulassungen fiir andere Indikationen vor (Kriterium: Status). Morphin hat einen hohen
Evidenzgrad.*88 Opioidtypische Nebenwirkungen bestehen, so z.B. Verstopfung®®?, jedoch
liegen keine Hinweise vor, dass die Therapie zu einer klinisch relevanten Atemdepression
fuhrt.°° Die Therapie ist daher im Allgemeinen unbedenklich. Die Wirkung bei Atemnot ist
nachgewiesen.*?! Die Therapie wird daher in Standardwerken empfohlen.**? Der Grad der
Erkrankung ist zumindest als schwer einzustufen; mitunter als lebensbedrohlich. Bei Aus-
schopfung der zugelassenen Therapieoptionen ist der Off-Label-Use von Morphin (bzw.
Opiaten) als am sinnvollsten einzustufen. Bei zeitgleicher opioidbasierte Schmerztherapie
sollte erwogen werden, auf eine Therapie mit einem zugelassenen Arzneimittel zu verzich-
ten, um eine Steigerung der Polypharmazie bei einem Patienten mit Multimorbiditat zu ver-
hindern, um kein gesteigertes Risiko hinsichtlich der zusatzlichen Neben- und Wechselwir-
kungen zu provozieren. In solchen Fallen ist ein Verzicht bzgl. der zugelassenen Therapie-

option m.E. regelmaRig gut begriindbar. Bedenken im Speziellen bestehen u.U. bei einer

486 Rémi/Bausewein (2020), 18; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 145 ff.; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein (2021), 193.; Hafner
(2013), 112, 148; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 607.

487 ygl. die im Kapitel 4.4.3 erarbeitet Faktoren.

488 53-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 145 (Tab.8.10.; mit weiteren Quellen) i.V.m 32.

48 Currow et al., J Pain Symptom Manag, 2011, 338, 338 ff.

4% S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 145 (Tab.8.10.); Clemens/Klaschik, J Pain Symptom Manag, 2007, 874, 874 ff.;

41 Abernethy et al., BMA (2003); Clemens/Klaschik, J Pain Symptom Manag, 2007, 874, 874 ff.; Currow et al., J Pain Symptom Manag,
2011, 338, 338ff.; Jennings et al., Cochrane Database Syst Rev (2001).

492 53-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 145 (Tab.8.10.) i.V.m. 33.
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Niereninsuffizienz bzw. -versagen. Hier sollte die Dosis oder die Wahl des Opioids anhand

der klinischen Situation und dem Schweregrad der Niereninsuffizienz angepasst werden.*%3

Bei Niereninsuffizienz gelten Hydromorphon®®* und Buprenorphin®®> als besser vertraglich.

P

Arzneimittel

veroffentlichte

Erkrankung

Verordnung

Arzneimittel gar
nicht zugelassen

keine offentli-
chen Daten
erhaltlich

Am wenigsten
sinnvoll

weder dieses

noch dhnliche
Arzneimittel fir
die angedachte
Indikation
zugelassen

nur Erfahrungs-
berichte
verdffentlicht

angegebene Stu-
dien sind quali-

tativ schlecht

fiir andere Indi-
kation zugelas-
sen; verwandte
Préparate fiir
angedachte
Indikation
zugelassen

gut dokumen-
tierte Studien in
Zeitschriften mit
Peer-Review

angedachte
Indikation
zugelassen

in Standardwer-
ken empfohlen

Am
sinnvollsten

o

Tab. 19: Bewertung der Sinnhaftigkeit der Verordnung von Morphin im Off-Label-Use bei Atemnot (Weiterfiih-

rende Angaben im Anhang S. IX; Quellen oben im FliefStext).

493 §3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 145 (Tab.8.11.); King et al., Palliat. Med. (2011), 299, 299 ff.
494 S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 148; Hausérztliche Leitlinie (2007), 49.
495 S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 148, 184 f.
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7.1.2. Fentanyl

Wirkstoffgruppe Handelsnamen

synthetischen Opioiden Durogesic, Abstral, Actiq, Instanyl
Summenformel Molare Masse

C22H28N20 336,5 g/mol

Indikation

Schmerzen (WHO-Stufe 3; Tumor- u. Durchbruch), Atemnot&, Krémpfen&, AIDS &, Andasthesie é,

Darreichungsform

Schmerzpflaster, Nasenspray, Schmelztabletten, Lutscher, Injektionslosung

Applikation

M nasal O oral M bukkal Ms.l. Mim. Miv. Ms.c. ¥ transdermal [ rektal
Nebenwirkungen

Miidigkeit, Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen, Inkontinenz, Sedierung, Harnverhalt, Verwirrung, Juckreiz

Abhdngigkeitspotential und Toleranzentwicklung
Bei korrekter Anwendung sehr geringe Suchtgefahr. Bei langerer Verabreichung Toleranzentwicklung des

Korpers wahrscheinlich; Kompensierung mit hoherer Dosis.

Tab. 20: Informationsbox zu Fentanyl (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XX).

Die nasale Anwendung von Fentanyl bei Atemnot ist stark in den Vordergrund getreten.4%®
Das dies zu beobachten ist, obwohl die Nutzung von Nasensprays hier einen Off-Label-
Use®7 darstellt, ist mit der effektiven und sicheren Wirkung*®® von Fentanyl bei Atemnot zu

begriinden. Ebenso ist die nasale Applikation an sich ein Off-Label-Use.*?
Ist die Verordnung von Fentanyl bei Atemnot im Off-Label-Use sinnvoll? %

Hinsichtlich des Status und dem Grad der Erkrankung gilt das Gleiche wie oben bei Morphin
(vgl. Kap. 7.1.1.). Die Evidenz ist nicht so hoch, wie bei Morphin. Eindeutige Nebenwirkun-
gen sind nicht bekannt. Neben allgemein Studien zu Opiaten in der Atemnottherapie, be-
stehen explizit flir Fentanyl vorrangig Erfahrungsberichte. Eine Wirksamkeitsstudie steht
noch aus.”®! Daher kann ein solcher Off-Label-Use nur bedingt als sinnvoll erachtet werden.

Eine solche Bedingung kann in den besonderen (pharmakokinetischen) Eigenschaften (vgl.

4% Braun, PZ (2012), 23. Ausgabe, 22, 26.

497 Sitte, WMW, 2009, 566, 566 ff.; Sitte et al., J Pain Symptom Manag, 2013, 874, 874 ff.
4% Gauna et al., J Palliat Med (2008), 643, 643 ff.

499 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 650.

500 ygl. die im Kapitel 4.4.3 erarbeitet Faktoren.

501 Sitte, WMW, 2009, 566, 566 ff.; Sitte et al., J Pain Symptom Manag, 2013, 874, 874 ff.
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Tab. 9) von Fentanyl begriindet sein. Seine schnelle Wirksamkeit ist bei akuter (und starker)
Atemnot mitunter vorteilhaft. Aufgrund der hohen analgetischen Potenz kann z.B. bei
gleichzeitigen starken (und schnell auftretenden) Dauerschmerzen Fentanyl indiziert sein.
Zur Vermeidung von hoherer Polypharmazie sollte erwogen, werden Fentanyl auch fir die
Atemnot zu verordnen. Hinsichtlich der zugelassenen Therapiealternativen gelten diesbe-
ziglich die Ausfiihrungen bei Morphin (vgl. Kap. 7.1.1.) entsprechend. Ein weiterer Vorteil
von Fentanyl ist die nasale Applikation mit einem Nasenspray. Diese Darbringungsform ist
besonders bei einer hauslichen Pflege sehr praktikabel (vgl. Kap. 4.3). Aus diesen Praktika-
bilitatsgrinden lasst sich ein Absehen von zugelassenen Therapieoptionen (bzw. von einer

Therapie mit Morphin) m.E. gut begriinden.

b

fiir andere Indi-
kation zugelas-
sen; verwandte angedachte
Préparate fiir Indikation
angedachte zugelassen
Indikation
zugelassen

weder dieses
noch dhnliche
Arzneimittel gar | Arzneimittel fiir
nicht zugelassen || die angedachte
Indikation
zugelassen

Arzneimittel

; . gut dokumen-
sl ] nur Erf?hrungs angeeehqne Sty tierte Studienin  in Standardwer-
chen Daten hericita Lokl EH Zeitschriften mit ~ ken empfohlen
erhaltlich verdffentlicht tativ schlecht

Peer-Review

veroffentlichte

Erkrankung

Am wenigsten Am
sinnvoll sinnvollsten

Verordnung

o

Tab. 21: Bewertung der Sinnhaftigkeit der Verordnung von Fentanyl im Off-Label-Use bei Atemnot (Weiterfiih-

rende Angaben im Anhang S. IX; Quellen oben im FliefStext).
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7.1.3. Buprenorphin

Buprenorphin

Wirkstoffgruppe Handelsnamen

synthetisches Opioid Norspan, Temgesic, Transtec
Summenformel Molare Masse

Ca9H41NO4 467,65 g/mol

Indikation

Schmerzen (WHO-Stufe 3; starke akute u. chronische Schmerzen, Tumor u. Hintergrundschmerzen),

Atemnot, Krémpfen& , Husten , Juckreiz &, Depression &
Darreichungsform

Schmerzpflaster, Sublingualtabletten, Injektionslosung

Applikation

O nasal O oral [ bukkal Ms.l. Mim. Miv. Ms.c. M transdermal [ rektal
Nebenwirkungen

Miidigkeit, Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen, Sedierung, Harnverhalt, Verwirrung

Abhdngigkeitspotential und Toleranzentwicklung
Bei korrekter Anwendung sehr geringe Suchtgefahr. Bei langerer Verabreichung Toleranzentwicklung
des Korpers wahrscheinlich; Kompensierung mit héherer Dosis.

Tab. 22: Informationsbox zu Buprenorphin (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXI).

Der Off-Label-Use von Buprenorphin bei Atemnot (und Juckreiz) ist hdufig.>%? Die Erfolgs-
aussicht und das geringe Risiko liegen als Voraussetzung des Off-Label-Use meistens vor.>%3
Im Ubrigen wird auf die diesbeziiglichen Ausfiihrungen bei Morphin (vgl. Kap. 7.1.1.) ver-
wiesen. Bei gleichzeitig auftretenden starkeren Schmerzen kann Buprenorphin vorzuziehen
sein, da es im Vergleich zu Morphin eine hohere analgetischen Potenz besitzt (vgl. Abb. 6).
Gleiches gilt bei Vorliegen von Durchbruchschmerzen, da Buprenorphin schnell seine Wir-
kung entfaltet (vgl. Abb. 7).>%* Leidet der Patient zudem an Niereninsuffizienz oder Nieren-
versagen, ist der Einsatz von Buprenorphin geboten, da es im Vergleich zu anderen Opioi-
den hierbei besser vertraglich ist.>°> Die subkutane Applikation (Off-Label-Use) ist in der

Praxis bewahrt und bei einem schwachen Patienten immer angebracht.>%

502 Al-Khadra/Eichner (2016), 95.

%03 Clemens/Klaschik, J Pain Symptom Manag, 2007, 874, 874 ff.; Currow et al., J Pain Symptom Manag, 2011, 338, 338 ff.; Jennings et
al., Cochrane Database Syst Rev (2001).

504 Hausarztliche Leitlinie (2007), 54.

505 §3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 148, 184 f.

506 Al-Khadra/Eichner (2016), 95.
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7.1.4. Hydromorphon

Hydromorphon (auch bihydraomorphin)

Wirkstoffgruppe Handelsnamen
halbsynthetisches Opioid Jurnista und Palladon
Summenformel Molare Masse
C17H19NO3 285,34 g/mol
Indikation

Schmerzen (WHO-Stufe 3; starke Schmerzen, Tumor- u. Durchbruchschmerzen), Atemnot &,

Krémpfen, Husten , Diarrhoe
Darreichungsform

Retardtabletten, -kapseln, Hartkapsel, Saft, Injektionslésung, Schmerzpumpe, Tropfen
Applikation

[(J nasal M oral bukkal Os.l. Mim. Miv. Ms.c. [dtransdermal [ rektal
Nebenwirkungen

Miidigkeit, Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen, Sedierung, Harnverhalt, Verwirrung, Juckreiz

Abhdngigkeitspotential und Toleranzentwicklung
Bei korrekter Anwendung sehr geringe Suchtgefahr. Bei langerer Verabreichung Toleranzentwicklung des
Korpers wahrscheinlich; Kompensierung mit héherer Dosis.

Tab. 23: Informationsbox zu Hydromorphon (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXl).

Der Off-Label-Use>®” von Hydromorphon bei Atemnot ist umstritten und wird nur teilweise
empfohlen.>%® Die Vorbehalte ergeben sich auf eine vergleichbar niedrige Evidenz und dem
Nachweis der Wirksamkeit.>®® Clemens/Klaschik konnten 2008 eine deutliche Verringerung
der Intensitat der Atemnot und der Atemfrequenz bei der Gabe von Hydromorphon - sogar
ohne hierdurch induzierte Atemdepression - feststellen.>® Das Review von Barnes et al.
2016 konnte diesen Effekt andernorts jedoch nicht bestitigen.”'* Weitere Studien hierzu
sind daher notwendig, um die Methode zu (iberpriifen und einen Off-Label-Use rechtferti-
gen zu kdnnen. Eine Verabreichung ist auch bei schwerer Niereninsuffizienz oder Nieren-
versagen moglich.”'> Durch Hydromorphon werden wenige bis keine Metaboliten aufge-

baut.>'3 Randstandig wir ein Off-Label-Use auch bei Diarrhoe in Erwagung gezogen.>*

07 Hafner (2013), 107, 144; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 668.
508 Hausarztliche Leitlinie (2007), 54; a.A.: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 146 ff.

509 §3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 146 ff.

510 Clemens/Klaschik, Supportive Care Cancer, 2008, 93, 93 ff.

511 Barnes et al., Cochrane Database Syst Rev (2016).

512 53-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 148; Hausérztliche Leitlinie (2007), 49.

513 §3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 185.

514 Hafner (2013), 107.
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7.1.5. Levomethadon

Levomethadon ist es das linksdrehende Enantiomer vom Racemats Methadon. Methadon
ist chiral und liegt daher in der Regel als gleichteiliges Gemisch (Racemat>'®) beider spiegel-
bildlichen Molekilen (Enantiomeren) vor. Die Enantiomere sind das linksdrehende Levome-
thadon und das rechtsdrehende Dextromethadon. Letzteres ist ein potentes Antitussivum,
hat aber nahezu keine schmerzlindernde Wirkung.>'® Levomethadon hat folglich eine stark
analgetische Wirkung>'’ und hat etwa die doppelte schmerzlindernde Wirkung als die raze-
mische Zubereitung.>'® In Deutschland ist das Racemats Methadon jedoch nur zur Substi-
tutionsbehandlung von Heroinabhangigen zugelassen und ist als Fertigarzneimittel nicht er-
héltlich.>*® Daher wird im Folgenden nur der linksdrehende Enantiomer Levomethadon,

dass in der Anlage Ill des BtMG aufgefiihrt ist, vorgestellt.

Levomethadon (auch L-Methadon)

Wirkstoffgruppe Handelsnamen
synthetisches Opioid L-Polamidon
Summenformel Molare Masse
C21H27NO 309,45 g/mol
Indikation

Schmerzen (WHO-Stufe 3; Tumor- u. Nervenschmerzen),

Atemnot&, Husten &, Substitutionstherapie von Opioiden-, insbesondere Heroinabhdngigen
Darreichungsform

Tropfen, Losung zum Einnehmen, Injektionslosung

Applikation
O nasal M oral [ bukkal Os.l. Oi.m. Mi.v. Ms.c. O transdermal [ rektal

Nebenwirkungen

Miidigkeit, Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit, Herzproblemen, Sedierung, Harnverhalt,
Verwirrung, Juckreiz

Abhdngigkeitspotential und Toleranzentwicklung

Bei korrekter Anwendung sehr geringe Suchtgefahr. Bei langerer Verabreichung Toleranzentwicklung des
Korpers wahrscheinlich; Kompensierung mit héherer Dosis.

Tab. 24: Informationsbox zu Levomethadon (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXII).

Bei chronischen Tumorschmerzen ist Levomethadon unverzichtbar. Treten neben den Tu-

mor- auch Nervenschmerzen auf, hat die Behandlung mit Levomethadon Vorteile

515 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 672.
516 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 673.
517 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 672.
518 Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 609.

519 §3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 168.
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gegeniber anderen Opioiden.>?° Tritt neben diesen Schmerzen auch Atemnot auf, so kann

521 522

Levomethadon im Off-Label-Use>*! auch als Antitussivum>2? eingesetzt werden.

7.1.6. Oxycodon

OXVCOdOI‘I (auch Dihydroxycodeinon)

Wirkstoffgruppe Handelsnamen
halbsynthetisches Opioid Oxycodon, Oxygesic, Targin
Summenformel Molare Masse

C18H21NOg4 315,36 g/mol

Indikation

Schmerzen (WHO-Stufe 3; starke bis sehr starken Schmerzen, Tumor- Durchbruchschmerzen), Atemnot&,

Krémpfen , Husten
Darreichungsform

Retard-, Sublingual-, Schmelz- und Filmtabletten, Hartkapseln, L6sung zum Einnehmen, Injektionsldsung
Applikation

[J nasal M oral M bukkal Ms.l. O0i.m. Miv. Ms.c. [Itransdermal [ rektal
Nebenwirkungen

Miidigkeit, Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen, Inkontinenz, Sedierung, Harnverhalt, Verwirrung, Juckreiz

Abhdngigkeitspotential und Toleranzentwicklung
Bei korrekter Anwendung sehr geringe Suchtgefahr, trotz an sich sehr hohem Abhangigkeitspotential.
Bei langerer Verabreichung Toleranzentwicklung des Kérpers wahrscheinlich; Kompensierung mit héhe-

rer Dosis.

Tab. 25: Informationsbox zu Oxycodon (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXIll)

In der palliativen Praxis werden Schmelztabletten auch in Wasser verriihrt und als sodann
milchige Lésung getrunken. Hierbei handelt es sich um einen Off-Label-Use.>?3 Es wird als
Moglichkeit zur Therapie von Atemnot (im Off-Label-Use) erw3hnt.>?* Da Oxycodon keine
herausstechenden pharmakokinetische bzw. analgetische Eigenschaften (insb. hinsichtlich
Wirkungseintritt und -dauer; analgetische Potenz) besitzt (vgl. Tab. 9) und auch keine be-
sonderen Darreichungs- und Applikationsformen im Vergleich zu anderen Opioiden beste-
hen (vgl. Tab. 10), ist kein Grund ersichtlich - besonders angesichts des relativ hheren

Suchtpotential - den Einsatz bei Atemnot zu empfehlen.

520 Al-Khadra/Eichner (2016), 90, 126.

521 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 672.
522 Hafner (2013), 109.

523 Al-Khadra/Eichner (2016), 139.

524 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 683.
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7.1.7. Weitere Opioide
Von nur randstandiger Bedeutung in der Palliativmedizin sind die folgenden Opioide.

7.1.7.1. Codein

Codein (auch Codeinphosphat)

Wirkstoffgruppe Handelsnamen
Opioide Bronchicum, Codicaps, Makatussin, Optipect,
Talvosilen, Tussoret

Indikation

Schmerzen (WHO-Stufe 2; leichte bis mittlere Schmerzen), Diarrhoe& , Husten &

Applikation
O nasal M oral O bukkal Os.l. Oi.m. Oi.v. Os.c. O transdermal M rektal

Tab. 26: Informationsbox zu Codein (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXIll).

7.1.7.2. Alfentanil

Alfentanil

Wirkstoffgruppe Handelsnamen

synthetisches Opioid Rapifen

Indikation

Anaasthesie, Schmerzen (WHO-Stufe 3; Durchbruchschmerzen)&

Tab. 27: Informationsbox zu Alfentanil (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S.XXIV).

Alfentanil wird als Analgetikum zur Aufrechterhaltung einer Allgemeinanasthesie verwen-
det und hat daher in der Palliativmedizin nur eine untergeordnete Rolle.”?® Lediglich bei

Unvertraglichkeit gegenlber anderen starken  Opioiden, insbesondere bei

525 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 623.
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Niereninsuffizienz>?6, sowie bei Durchbruchschmerzen®?” kommt Alfentanil als Analgetikum

in Betracht.>?8 Dies erfolgt auRerhalb der Anisthesie im Off-Label-Use.>?°

7.1.7.3. Tapentadol

Tapentadol

Tab. 28: Informationsbox zu Tapentadol (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXIV).

7.1.7.4. Tilidin

Tilidin

Tab. 29: Informationsbox zu Tilidin (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXIV).

526 Sheils/Simpson, Paineurope (2008), 4. Ausgabe, 8, 8 f.; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 623.
527 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 623, 625.

528 Hafner (2013), 94.

529 Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 623; Hafner (2013), 94.
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7.1.7.5. Dihydrocodein

Dihydrocodein

Tab. 30: Informationsbox zu Dihydrocodein (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXV).

7.1.7.6. Piritramid

Piritramid

Tab. 31: Informationsbox zu Piritramid (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXV).

7.2. Benzodiazepine

Benzodiazepine sind chemische Verbindungen, die vorrangig als Angstldser und zur Beruhi-

gung verabreicht werden und sollen im Folgenden naher vorgestellt werden.
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7.2.1. Lorazepam

Lorazepam

Wirkstoffgruppe Handelsnamen
Benzodiazepine Lorazepam dura, Tavor, Tolid.
Summenformel Molare Masse

Ci5H10Cl2N202 321,16 g/mol

Indikation

Angst, Panikattacken, Ubelkeit u. Erbrechen &, Unruhe &, Sedierung &, Atemnot&, Delir &, Schlaf-
storungen, Muskelzuckungen, Krampfen, Epilepsie
Darreichungsform

Tabletten, Schmelztabletten, Injektions-, Infusionslosung
Applikation
O nasal ™ oral M bukkal M s.l. Mi.m. Mi.v. Os.c. O transdermal [ rektal

Nebenwirkungen
Mudigkeit, Schlafrigkeit, Benommenheit, Schwindel, Mattigkeit, Verwirrtheit, Bewegungskoordinations-
storung, Geddchtnisstérung, Schwdche, Kopfschmerzen, Verlangsamung des Atmens, Unkonzentriertheit

Tab. 32: Informationsbox zu Lorazepam (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXV).

Der Einsatz von Lorazepam bei terminaler Unruhe, Angst, gegen Ubelkeit und Erbrechen,

zur Sedierung bei Atemnot und bei Delir erfolgt im Off-Label-Use.>3°

7.2.2. Midazolam

Wirkstoffgruppe Handelsnamen

Benzodiazepine Dormicum, midazolam-ratiopharm, Buccolam
Summenformel Molare Masse

C18H13CIFN3 325,77 g/mol

Indikation

Andsthesie (Intensivmedizin), Sedierung , Angst, Unruhe, Atemnot &, Epilepsie, Delir, Schluckauf
Darreichungsform

Injektions-, Infusionslosung, Filmtabletten, Losungen zur Anwendung in der Mundhdhle, Lésungen zum
Einnehmen, Losungen zur rektalen Anwendung (Rektalspritze), Nasenspray,

Applikation
M nasal M oral M bukkal (s.l. Mi.m. Mi.v. M s.c. (I transdermal M rektal

Nebenwirkungen
Mudigkeit und Schlafrigkeit, Schwindel, Benommenheit, Unkonzentriertheit, Stérung der Bewegungsko-
ordination, Gedachtnisstérung, Schwache, Kopfschmerzen, Verlangsamung der Atemtatigkeit

Tab. 33: Informationsbox zu Midazolam (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang A. XXVI).

530 Hafner (2013), 110, 170; Al-Khadra/Eichner (2016), 18, 35.
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Ist die Verordnung von Midazolam in subkutaner Applikation (Off-Label-Use) sinnvoll? >3!

Hinsichtlich des Status wird bspw. eine Indikation fiir Angst angenommen, wofir Mida-

zolam selbst keine Zulassung verfligt, jedoch andere Benzodiazepine. Da hier die nicht die

Indikation, sondern die Applikationsform das Uberschreiten der Zulassung darstellt, wird im

Folgenden von einer Anwendung in zugelassener Indikation ausgegangen. Bei einem ,,dop-

pelten” Off-Label-Use (in Applikation und Indikation) ware die nachstehende Bewertung zu

Uberarbeiten. Midazolam ist gut bekannt. Es bestehen Nebenwirkungen (vgl. Tab. 33). Trotz

hiufiger Praxis®32 finden sich in der Literatur nur Fallberichte und kleine Studien.>33 Im Bei-

spiel der Angst wird die Erkrankung mit mittel bis stark als moglich erachtet. Hinzutritt die

haufige Praxis. Daher ist die subkutane Applikation von Midazolam als sinnvoll zu erachten.

b

Arzneimittel gar
nicht zugelassen

Arzneimittel

keine offentli-
chen Daten
erhiltlich

verdffentlichte

Erkrankung

sinnvoll

Verordnung

weder dieses

noch dhnliche
Arzneimittel fir
die angedachte
Indikation
zugelassen

fiir andere Indi-
kation zugelas-
sen; verwandte
Préparate fir
angedachte
Indikation

nur Erfahrungs-
berichte
veréffentlicht

angegebene Stu-

dien sind quali-
tativ schlecht

Am wenigsten

zugelassen

gut dokumen-

tierte Studien in
Zeitschriften mit

Peer-Review

¢

angedachte
Indikation
zugelassen

in Standardwer-
ken empfohlen

Am
sinnvollsten

Tab. 34: Bewertung der Sinnhaftigkeit der Verordnung von Midazolam in subkutaner Applikation
(Weiterfiihrende Angaben im Anhang S. IX; Quellen oben im FliefStext).

53t ygl. die im Kapitel 4.4.3 erarbeitet Faktoren.
532 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70.
533 Gremaud/Zulian, J Pain Symptom Manag, 1998, 331, 331 ff.; Amesbury/Dunphy, Palliat. Med. (1989), 299, 299.
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7.2.3. Diazepam

Diazepam

Tab. 35: Informationsbox zu Diazepam (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXVI).

Der Off-Label-Use von Diazepam wird v.a. bei Ubelkeit und Husten praktiziert. >34

7.2.4. Clonazepam

Clonazepam

Tab. 36: Informationsbox zu Clonazepam (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXVII).

534 Braun, PZ (2012), 23. Ausgabe, 22, 23; Tong et al., Gan to Kagaku Ryoho (1998), 391, 391 ff.; Hafner (2013), 100, 141; Al-Khadra/Eich-
ner (2016), 61.
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7.3. Cannabinoide

Unter diesem Begriff versteht man eine nicht einheitliche Gruppe pharmakologisch aktiver
Substanzen, die eine Affinitat zu den sogenannten Cannabinoid-Rezeptoren aufweisen. Das

bekannteste Cannabinoid ist Tetrahydrocannabinol (THC). Ein synthetisch hergestelltes

Cannabinoid ist Nabilon.>3>

Cannabinoide

Tetrahydrocannabinol (THC)

Summenformel Summenformel
C21H3002 C24H3603
Handelsnamen Handelsnamen
Dronabinol (nur als Rezeptur), Sativex Canemes
Molare Masse Molare Masse
314,47 g/mol 372,54 g/mol
Indikation

Multipler Sklerose (Zulassung fiir Sativax), Ubelkeit u. Erbrechen (Zulassung bei Chemotherapie fiir Cane-
mes, ansonsten &), Nervenschmerzen &, Spastik (Zulassung fur Sativax), Muskelkrémpfe& , Atemnot
&, Appetitlosigkeit &

Darreichungsform

Mundspray, Tropfen, Kapseln, Cannabisbliiten (als Tee oder zur Inhalation)

Nebenwirkungen

s. Kap. 7.3.2. (insb. Tab. 40)

Tab. 37: Informationsbox zu den beiden Cannabinoid-Wirkstoffen Tetrahydrocannabinol und Nabilon (eigene
Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXVII).

Es stehen gem. des Abschlussberichts des BfArM tiber die Begleiterhebung gem. § 31 Abs.

6 SGB V fiinf verschiedenen Verordnungsmoglichkeiten zur Verfliigung:

Art der Cannabistherapie prozentuale Haufigkeit
Cannabisbluten 16,5 %
Cannabisextrakt 8,0%

Dronabinol 62,2 %
Nabilon (Canemes) 0,2%
Sativex 13,0 %

Tab. 38: Prozentuale Héufigkeit der nach § 31 Abs. 6 SGB verordneten Leistungen
(Quelle: BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 19 (Tab. 7.1); siehe Anhang S. XXVII).

Bei zahlreichen oben aufgeworfenen Priifungen oder Anspruchsvoraussetzungen ist zu ei-

nem ausreichenden Nachweis der Wirksamkeit (vgl. Kap. 7.3.1.) und der Unbedenklichkeit

535 Hiuser et al., DA (2017), 627, 627.
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(vgl. Kap. 7.3.2.) notwendig. Der sich hieraus ableitende Gedanke einer Wirksamkeit-Risiko-
Abwagung ist den Studien im Zulassungsverfahren nach § 22 Abs. 2 AMG (vgl. Kap. 3.1.2.2.),
der Kosteniibernahme gem. § 31 Abs. 6 SGB V (vgl. Kap. 5.3.1., Tab. 7) oder der Frage, in-

wieweit eine Verordnung sinnvoll ist (vgl. Kap. 4.4.3., Tab. 5), immanent.
7.3.1. Wirksamkeit von Cannabinoiden

Fir die Behandlung von Multipler Sklerose hat man bei Sativax eine ausreichende Wirk-
samkeit nachweisen kénnen. Darlber hinaus haben Cannabinoide auch eine allgemeine
Wirkung zur Beendigung von Spasmen und Krampfen (Spasmolyse).>*¢ Einschitzungen von

Patienten ergaben einen Therapierfolg von ca. 80 % an.>3’

Cannabinoiden kénnen -neben dem Zulassungsbereich von Canemes auch im Off-Label-
Use®38 - bei Ubelkeit und Erbrechen eingesetzt werden.>3 In der Palliativmedizin®*und
Krebstherapie®*! gelten Cannabinoide als Reservemittel, da bei therapieresistentem Erbre-
chen Linderung durch eine Therapie mit Cannabinoiden eintreten kann.>*? Allerdings ist
auch nachgewiesen, dass durch eine solche Behandlung auch die Nebenwirkungen (vgl.

Kap. 7.4.2) deutlich mehr oder stirker werden.>*

Cannabinoide haben in der Schmerzmedizin eine gesonderte Stellung und lassen sich nicht
in das Stufenschema der WHO integrieren.”** Zur Schmerzlinderung ist eine (einge-
schrankte) Evidenz nur bei (chronischen)>*> Nervenschmerzen nachgewiesen.>* Einschit-
zungen von Patienten ergaben einen Therapierfolg von ca. 70 % an.>*” Wobei eine solche
Patienteneinschatzung nicht die gleiche Aussagekraft hinsichtlich der Wirksamkeit hat, wie
eine klinische Studie und zudem in Befragungen die Schmerzstarke keine Berlicksichtigung

fand.>*® Da bei zwei Drittel der Fille eine Vortherapie mit anti-entziindlichen Arzneimitteln

536 peat, Int J Palliat Nurs (2010), 481, 481 ff.; Al-Khadra/Eichner (2016), 98; Nickolaus, DA (2002), 2880, 2880; Hoch et al., Bundesge-
sundheitsbl (2019), 825, 827.

537 Schmidt-Wolf/Cremer-Schaeffer, DA Int. (2021), 177, 177 f.; Schmidt-Wolf/Cremer-Schaeffer, Bundesgesundheitsbl (2021), 368, 371;
BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 28 (Tab. 11.4).

538 Hafner (2013), 81, 102; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 261 ff.

539 Nauck (2014), 116.

540 Braun, PZ (2012), 23. Ausgabe, 22, 24; Hausérztliche Leitlinie (2007), 33.

541 53| eitlinie Palliativmedizin (2020), 261 ff.

542 Radbruch/Nauck, Der Schmerz (2004), 306, 306 ff..

543 Radbruch/Nauck, Der Schmerz (2004), 306, 306 ff.

544 Al-Khadra/Eichner (2016), 91.

545 Hoch et al., Bundesgesundheitsbl (2019), 825, 827.

546 Hiuser et al., DA (2017), 627, 627; Al-Khadra/Eichner (2016), 91 f., 98; Nickolaus, DA (2002), 2880, 2880.

547 Schmidt-Wolf/Cremer-Schaeffer, DA Int. (2021), 177, 177 f.; Schmidt-Wolf/Cremer-Schaeffer, Bundesgesundheitsbl (2021), 368, 373;
BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 28 (Tab. 11.3).

548 BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 29.
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(wie z.B. Paracetamol oder Ibuprofen) erfolgte, ldsst sich abschatzen, das vorrangig lediglich
niedrige Schmerzen vorlagen (vgl. Abb. 5). Cannabinoide kdnnen daher nur zur Drittlinien-

therapie von filhrenden Schmerzgesellschaften empfohlen werden.>*

Eine ausreichende Wirkung von Cannabinoiden bei Appetitlosigkeit ist umstritten. Ein-
schitzungen von Patienten ergaben einen Therapierfolg von ca. 70 % an.>>° Anderseits
wurde auf eine nicht ausreichende Evidenz dieser Wirkung bzw. geringe Aussagekraft der
vorliegenden Studien hingewiesen.>>! Patienten mit HIV-bedingter Appetitlosigkeit ergab
Auswertung von Miicke et al. eine Appetitsteigerung unter Cannabinoiden, jedoch mit dem
deutlichen Hinweis, dass Megestrol Cannabinoiden in der Therapie der HIV-bedingten Kach-

exie Uberlegen ist.>>?

Auffallend ist bei der Auswertung des Abschlussberichts der Begleiterhebung des BfArmM>>3,
dass bei den o.g. Wirkungsgebieten eine Therapie mit Cannabisbliiten deutlich besser Ein-
schatzungen des Therapieerfolges durch den Patienten nach sich zogen als bei anderen The-

rapien mit Cannabinoiden.

andere Therapien
mit Cannabinoide

Symptom Cannabisbliiten

Schmerz

Spastik

Appetitlosigkeit

Tab. 39: Deutlich und Moderat verbesserte Therapieerfolg im Vergleich zwischen einer Therapie mit Cannabis-
bliiten zu anderen Therapien mit Cannabinoide (Quelle: BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022),
28; siehe Anhang S. XXVIiI).

7.3.2. Unbedenklichkeit von Cannabinoiden
Die nachstehende Liste beschrankt sich auf die (sehr) haufigen und eine Auswahl der gele-

gentlichen Nebenwirkungen, die bei einer Therapie mit Cannabinoiden auftreten:

Nebenwirkung prozentuale Haufigkeit
Miidigkeit 14,9 %
Schwindel 9,8%

549 Hilker, MMW (2023), 3. Sonderausgabe, 52, 54.

550 Schmidt-Wolf/Cremer-Schaeffer, DA Int. (2021), 177, 177 f.; Schmidt-Wolf/Cremer-Schaeffer, Bundesgesundheitsbl (2021), 368, 374;
BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 28 (Tab. 11.5).

551 Hiuser et al., DA (2017), 627, 627; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 204; Hoch et al., Bundesgesundheitsbl (2019), 825, 827.

52 Micke et al., Der Schmerz (2016), 25, 35.

553 BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 1 ff.
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Schlafrigkeit 6,0 %
Ubelkeit 4,9%
Mundtrockenheit 4,9 %
Aufmerksamkeitsstorung 4,3%
Gleichgewichtsstorung 3,1%
Gewichtszunahme 2,1%
Desorientierung 1,7 %
Verschwommenes Sehen 1,5%
Diarrhoe 1,2%
Depression 1,2 %
weitere, gelegentlich auftretende Nebenwirkungen:
Halluzination, Wahnvorstellung, Suizidgedanken, Erbrechen, Sinnestéu-
schungen

Tab. 40: Prozentuale Héufigkeit der (sehr) hédufigen Nebenwirkungen bei einer nach § 31 Abs. 6 S. 1 SGB ver-
ordneten Therapie mit Cannabinoiden sowie Auszug der gelegentlich auftretenden Nebenwirkungen
(siehe Anhang S. XXVill).

Zu den Langzeitschdaden des Cannabiskonsum gehéren Beeintrachtigungen des respiratori-
schen Systems>>* und negative Auswirkungen auf die Reproduktion>> sowie psychische als
auch physische Abhingigkeit>® bei chronischem Konsum. Zudem weisen Studien>’ auf
mogliche kognitive Langzeitfolgen durch Cannabiskonsum im Jugendalter sowie auf schizo-
phrene Psychosen>>® bei vulnerablen Personen hin. Die Gefahr des Missbrauchs liegt bei
den Rezepturarzneimitteln (Blliten und Extrakte) auf der Hand. Die von der Apotheke be-
reits klein gemahlenen Bliiten miissen zum Joint nur noch mit Tabak vermengt und zum
Joint gedreht werden. Das Cannabisextrakt ist lediglich auf eine Zigarette zu tropfeln, um
geraucht zu werden. Aber auch fiir das als Nasenspray Sativex wird auf die Gefahren des
Missbrauchs durch zu hiufige Nutzung am Tag hingewiesen.>>°Cannabisbliten lassen sich
nur schwer dosieren und bergen in sich daher die Gefahr zur Uberdosierung®®°. Wechsel-

wirkungen sind bei der haufig vorliegenden Polypharmazie bei Cannabinoid-Patienten

554 Taylor/Hall, Intern Med J (2003), 310, 310 ff.

555 park et al., PLEFA (2004), 189, 189 ff.

556 Schneider, Sucht (2004), 309, 310.

557 Ehrenreich et al., Psychopharmacology (1999), 295, 295 ff.
558 Schneider, Sucht (2004), 309, 3101, 314 ff.

559 Willen, DA (2021), 512, 513.

560 Willen, DA (2021), 512, 514.
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erheblich.>®! Die Gefahr der Wechselwirkung mit anderen Medikamenten beginnt bereits
beim Stoffwechsel in der Leber und tritt insbesondere haufig bei zentralnervos beeintrach-

tigenden Medikamenten (z.B. Opioide) auf.>®?
7.3.3 Zwischenfazit

Haufig wird hinsichtlich der Wirksamkeit die unzureichende Studien- und Datenlage be-
mangelt.°®® Die kann auch nicht durch den Abschlussbericht der Begleiterhebung des
BfArM>%* aufgehoben werden. Hinzutritt eine nur selten aussagekraftige Wirksamkeit, wes-
wegen die Evidenz (iberschaubar bleibt. Auf der anderen Seite steht eine Fiille - teils schwe-
rer - Neben- und Wechselwirkungen und ein vergleichbar hohe Missbrauchgefahr. Daher
werden Cannabinoide meist als Mittel der zweiten bzw. dritten Wahl oder als ,,Add-on-The-

rapie” 0.3. empfohlen.>®
7.4. Phenylethylamine: Methylphenidat

Methylphenidat gehort zur Wirkstoffgruppe der Phenylethylamine.

Methylphenidat

Wirkstoffgruppe Handelsnamen
Phenylethylamine Concerta, Ritalin
Summenformel Molare Masse
C14H1sNO2 233,32 g/mol
Indikation

Behandlung depressiver Storungen bei schwer und terminal kranken Patienten &, Opioidbedingte Ne-
benwirkungen des Zentralennervensystems (z.B. Kopfschmerzen, Sehstérungen, Krampfe, Erbrechen) &,
Mi.'ldigkeit& , Schmerzen (WHO-Stufe 3; Tumor-, Durchbruch u. Hintergrundschmerzen), Atemnot&, Diarrhoe
&, Blahbauch , Krémpfen& , malignen Wunden , akuten Blutungen & , Husten &

Darreichungsform

Retardkapseln, -tablette, unretardierten Tabletten

Applikation

[ nasal M oral [ bukkal Os.l. Mim. Miv. Ms.c. Otransdermal [ rektal

Nebenwirkungen
Miudigkeit und Schlafrigkeit, Schwindel, Benommenheit, Unkonzentriertheit, Stérung der Bewegungsko-
ordination, Gedachtnisstérung, Schwache, Kopfschmerzen, Verlangsamung der Atemtatigkeit.

Tab. 41: Informationsbox zu Methylphenidat (eigene Graphik; Quellen siehe Anhang S. XXVIll).

561 Hilker, MMW (2023), 3. Sonderausgabe, 52, 55.

562 Hilker, MMW (2023), 3. Sonderausgabe, 52, 54 f.

563 Hiuser et al., DA (2017), 627, 627; Miicke et al., Der Schmerz (2016), 25, 25 ff.; Hilker, MMW (2023), 3. Sonderausgabe, 52, 52 ff;
Willen, DA (2021), 512, 512 f.

564 BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 1 ff.

565 peat, Int J Palliat Nurs (2010), 481, 481 ff.; Hilker, MMW (2023), 3. Sonderausgabe, 52, 54; BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhe-
bung (2022), 26 (Tab. 10.1); Radbruch/Nauck, Der Schmerz (2004), 306, 306 ff.
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Ist die Verordnung von Methylphenidat bei depressiven Stérungen von schwer und termi-

nal kranken Patienten im Off-Label-Use sinnvoll? 56°

Methylphenidat hat eine Zulassung fiir andere Indikationen. Es liegen Zulassung zur Be-
handlung von Depressionen fiir andere Phenylethylamine vor. Der Wirkstoff ist gut bekannt
(Evidenz)®®’, es liegen jedoch eindeutige Nebenwirkungen>®® vor. In der Literatur wird die
Therapie teilweise empfohlen.>®® In Standardwerken (Leitlinien) wird hingegen die Empfeh-
lung abgegeben, dass Methylphenidat nicht eingesetzt werden sollte. Die Aussagen von
Studien sind widerspriichlich.>’® Der Grad der Erkrankung kann mittel bis schwer sein. Die
Therapie von depressiven Stérungen mit Methylphenidat kann daher als nur bedingt sinn-

voll erachtet werden. Die Fllle an Nebenwirkungen ist - wie oben geschildert - bei Palliativ-

patienten stets problematisch (Polypharmazie; Multimorbiditat).
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Tab. 42: Bewertung der Sinnhaftigkeit der Verordnung von Methylphenidat im Off-Label-Use bei depressiven
Stérungen (Weiterfiihrende Angaben im Anhang S. IX; Quellen oben im FliefStext).

566 ygl. die im Kapitel 4.4.3 erarbeitet Faktoren.

567 §3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 411.

568 H{ittemann, PZ (2022), 40. Ausgabe, 26, 26 f.

569 Mehnert/Breitbart (2005), 111; Hausarztliche Leitlinie (2007), 20.

570 Wirkung festgestellt: Centeno et al., BMJ Support Palliat Care (2012), 328, 328 ff; Wirkung nicht festgestellt: Yennurajalingam et al.,
Oncologist (2011), 26, 26.

95



8. Diskussion und Fazit

8.1. Betdubungsmittelrechtliche Diskussion

Inhaltlich ist die Therapiefreiheit des Arztes durch das BtMG dahingehend eingeschrankt,
dass zum einen nur verschreibungsfahige Betaubungsmittel der Anlage Il zur Verfligung
stehen und zum anderen erst nach Ausschopfung der Ultima-ratio-Regel des § 13 Abs. 1 S.
2 BtMG. Letzteres bedeutet, dass der beabsichtigte therapeutische Zweck nicht auf andere
Weise erreicht werden kann und erfordert die arztliche Priifung im Einzelfall. Die strafrecht-
liche Rechtsprechung bezlglich dieser ,arztlichen Begriindetheit” zeigt sich jedoch selbst
fir unkonventionelle aber therapeutisch begriindbare Einzelfalllésungen offen. Denn im
Einzelfall wird dem Arzt wegen seiner grundsatzlichen Therapiefreiheit eben auch hinsicht-
lich medizinisch umstrittener Methoden ein von ihm zu verantwortender Risikobereich zu-
gebilligt. Erst ein eindeutiges Uberschreiten dieses verantworteten Risikobereichs stellt

nach héchstrichterlicher Rechtsprechung®’? eine strafbare Handlung dar.>”?

Schwierigkeit bereitet vielmehr die Frage, welche Formen arztlichen Handelns im Zusam-
menhang mit Betdubungsmitteln erlaubt sind und welche nicht.>”® Mit der Einfiihrung des
§ 13 Abs. 1a BtMG (vgl. Kap. 3.3.4.3.) hat der Gesetzgeber eine letzte Versorgungsliicke (vgl.
Kap. 3.3.4.2.) in der Palliativversorgung geschlossen.>’* Zwar mutet der § 13 Abs. 1a BtMG
den ambulant in der Palliativmedizin titigen Arzten und Apothekern einiges an weiterem
blirokratischem Aufwand zu. Andererseits wurde damit eine zusatzliche Hilfe zur adaqua-
ten Versorgung schwerstkranker und sterbender Patienten in ihrem hauslichen Umfeld er-
reicht, ohne dass die handelnden Arzte gegen geltendes Recht verstoRen miissen und Ge-

fahr laufen, strafrechtlich (vgl. Kap. 3.3.7.) verfolgt zu werden. 7>

Dem Gesetzgeber diesbezliglich Regulierungswahn und Blirokratismus vorzuwerfen, ist ver-
fehlt. Die auferlegten Dokumentationspflichten sind der begriindeten Sorge um eine allge-
meine Sicherheit des Betdubungsmittelverkehrs geschuldet sind.’’® Die Uberwachungs-

malknahmen beziglich des Verkehrs von Betdubungsmitteln sind notwendig, um eine

571 BGH, Urt. v. 30.10.1962 (Az.: 1 StR 385/62), [=BGH St 37,383].

572 Rissing-van Saan (2013), 68.

573 Rissing-van Saan (2013), 69.

574 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 220; Rissing-van Saan (2013), 74.
575 Rissing-van Saan (2013), 74.

576 Cremer-Schaeffer (2013), 29; Rissing-van Saan (2013), 66, 74.
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illegale Abzweigung von Betdaubungsmitteln zu Missbrauchszwecken weitgehend auszu-
schlieBen. Die Blirokratie im Betaubungsmittelverkehr, auch hinsichtlich des § 13 Abs. 1a

BtMG, ist zwar enorm hoch, aber gerechtfertigt.>”’

Aufgrund der hohen Strafandrohungen des BtMG (vgl. Kap. 3.3.7.) ist es verstandlich, dass
mitunter Angst und Verunsicherung bei den handelnden Personen besteht. Daher ist es zu-
nachst nachvollziehbar, wenn mehr Rechtssicherheit in Bezug auf das BtMG — in Form von
ganz klaren und eindeutigen Regelungen ohne Interpretationsspielraum — gefordert wird.
Der Nachteil dieser Sichtweise ist jedoch, dass nicht interpretierbare Regelungen die Hand-
lungsspielraume im Einzelfall erheblich einschranken kénnen. Pragmatische Losungen sind

hierdurch von Vornherein verschlossen.>’8

Die rechtlich vorgegebenen Handlungsspielrdaume sind gut, missen aber auch genutzt wer-
den. Bringt ein behandelnder Arzt trotz vorhandener medizinischer Indikation aus welchen
Grinden auch immer nicht den Mut auf, ein Betaubungsmittel zu verschreiben, fiigt der
dem Patienten unnétiges Leid zu.>’® Aus diesem Grund ist es notwendig die rechtlichen
Kenntnisse zu starken. Eine Kenntnis der bestehenden Regelung hilft einerseits den vollen
Handlungsspielraum auszuschdpfen und somit eine bestmogliche palliative Pflege zu errei-
chen sowie andererseits dem Handelnden die Sicherheit zu geben, dass dieser sich stets im

Rahmen des Erlaubten bewegt.>%°
8.1.1. Verbesserungsansatze

Die Medikamentenverfiligbarkeit, zu der auch Betdaubungsmittel gehoéren, ist eine zentrale
Voraussetzung fiir die Palliativversorgung. Der Gesetzgeber hat groRtenteils — wie oben ge-
zeigt — betdaubungsmittelrechtlich zufriedenstellende Lésungen gefunden. Neben der oben
skizzierten Kenntnismehrung liber die bestehenden Regelungen werden nachstehend drei

weitere Verbesserungsansatze skizziert:

Zum einen sollten Vertreter der palliativen Dienste, der Arzteschaft, der Apotheker und der
GKV auf lokaler Ebene — gegebenenfalls unter behérdlicher Moderation®8! nach pragmati-

schen Losungen suchen. Ein zweiter Losungsansatz ist es, sicherzustellen, dass erforderliche

577 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 220.

578 Cremer-Schaeffer (2013), 28.

579 Rissing-van Saan (2013), 74.

580 Cremer-Schaeffer/Broich, G&Q (2015), 216, 220; Rissing-van Saan (2013), 74 ff.; Cremer-Schaeffer (2013), 29.
581 ygl. Tisch (2013), 20.
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Betdubungsmittel von einer Apotheke in angemessener Zeit geliefert werden kann.>®? Die
schnelle Verfligbarkeit und die Lieferbarkeit zum Patienten von Betaubungsmitteln wiirden
den § 13 Abs. 1a BtMG als Durchbrechung gesetzlicher Grundprinzipien (vgl. Kap. 3.3.4.3)
in der Praxis noch randstandiger machen. Drittens kdonnte sich um die Entwicklung einer
Applikation fiir das Smartphone bemiiht werden, womit die bestehenden Anfrage- und Do-
kumentationspflichten des § 13 Abs. 1a BtMG fiir den Arzt schnell und einfach zu erledigen
wadren. Derzeit muss der Arzt die Apotheken meist telefonisch anfragen und die Dokumen-
tation nachtraglich in der Praxis fuhren. Der Gesetzgeber hat sich hinsichtlich der Einflih-

rung digitaler Erneuerungen offen gezeigt. %3
8.2. Diskussion zum Off-Label-Use

Die Thematik des Off-Label-Use bewegt sich im Spannungsfeld zwischen Arzneimittelsicher-
heit (AMG; vgl. Kap. 3.1.) und der Gewahrleistung einer ausreichenden Arzneimittelversor-
gung (SGB V; vgl. Kap. 3.). Gesetzgeber und Rechtsprechung ist es grundsatzlich gelungen,
diesen schwierigen Spagat zwischen Versorgungs- und Arzneimittelrecht zu meistern. Es
wurden Beurteilungskriterien herausgearbeitet und weiterentwickelt (vgl. Kap. 4.4.2.2.).
Diese Kriterien geben Gerichten die notwendige Handhabe, um Uber streitige Off-Label-

Use-Félle zu entscheiden.>®
8.2.1. Abstellen auf Symptom statt Erkrankung

Mit Hinblick auf die Palliativmedizin muss die gegenwartige Rechtslage jedoch als unzufrie-
den bewertet werden. In der alltdglichen Praxis haben Falle i.S.v. § 2 Abs. 1a SGB V die
groRte Bedeutung.”®® Hierbei werden jedoch von GKK bzw. von Gerichten eine Kosteniiber-
nahme durch die GKV meistens ausgeschlossen, weil der Begriff der ,lebensbedrohlichen
Erkrankung” eng ausgelegt wird. Der Kosteniibernahmeanspruch des Patienten scheitert
oft an der Anforderung, dass das im Off-Label-Use eingesetzte Arzneimittel auf den Verlauf

der Erkrankung selbst keine positive Wirkung hat, sondern lediglich auf das Symptom

582 Cremer-Schaeffer (2013), 27.

583 ygl. 33. Verordnung zur Anderung betdubungsmittelrechtlicher Vorschriften von 2022; 1. Verordnung zur Anderung der Betdubungs-
mittel-Binnenhandelsverordnung von 2021.

584 Wicke (2012), 78.

585 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 11.
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stabilisierend oder lindernd einwirkt.>8 Eine Wirkung im palliativen Sinne wird also nicht

als ausreichend angesehen. %’

Diesbeziiglich befindet sich der Gesetzgeber in einem gewissen Widerspruch. Die palliative
Pflege ist als Teil der GKV gesetzlich bestimmt (z.B. §§ 27 Abs. 1 S. 2; 37 Abs. 2b; 37b
SGB V). Wie im Kapitel 2.3. gezeigt, verfolgt die Palliativmedizin keine kurative oder krank-
heitsmodifizierende Zielsetzung, sondern stellt die Lebensqualitdt in den Mittelpunkt und
versucht dies insbesondere durch Symptomkontrolle zu erreichen. Insoweit fordert die der-
zeitige Rechtslage etwas, das der Palliativmedizin fremd ist, da es ,nicht mehr” Ziel ist, ei-
nen Palliativpatienten von seiner Erkrankung zu heilen, sondern lediglich seine Symptome
zu lindern. Dies hat zur Folge, dass gerade in einem Bereich, in dem Off-Label-Use zur all-

taglichen Praxis gehort (vgl. Kap. 4.3.), die Kostenlibernahme rechtlich schwierig ist.
8.1.2. Fazit:

Es ist daher notwendig, die bestehende Rechtslage — sei es durch gesetzliche Klarstellung
oder richterliche Rechtsfortbildung — entsprechend zu dndern, damit fir den Fall eines Off-
Label-Use innerhalb der palliativen Pflege es ausreicht, dass eine positive Einwirkung auf
das Symptom (und nicht die Erkrankung) denkbar ist. Insoweit kann analog zum § 31 Abs.

6S.1Nr.2SGB YV auf ein ,schwerwiegendes Symptom* abgestellt werden.
8.2.2. Medizinischer Erkenntnisstand

Ebenfalls problematisch fiir die Palliativmedizin sind die Anforderungen an den medizini-
schen Erkenntnisstand.”® Wie in Kapitel 4.3. gezeigt, sind die Zulassungen bzw. entspre-
chende Studien in der Palliativmedizin haufig schwer darstellbar. Der behandelnde Arzt
muss seine Entscheidung auf bestmdogliche Kenntnisgrundlage treffen. Daher ist anzuregen,
den stetig anwachsenden Erkenntnisgewinn zu sammeln und entsprechend aufzuarbeiten.
Zu diesem Zweck befindet sich an der Universitdt Minchen derzeit die Zentralstelle Off-
Label-Use im Aufbau.>® Diese ist Bestandteil der ,Arzneimittelinformation Palliativmedi-
zin“.>%° Von behdrdlicher Seite kann dieses Bestreben geférdert werden, in dem Erkenntnis-

gewinne der Pharmakovigilanz (vgl. Kap. 3.1.3.2.) zur Verfligung gestellt werden.

586 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 11.

587 BSG, Urt. v. 13.10.2010 (Az.: B 6 KA 48/09 R).

588 Wicke (2012), 84.

589 online zuganglich - zuletzt abgerufen am 15.12.2023 - unter: https://pall-olu.de/ .

5% online zugénglich - zuletzt abgerufen am 15.12.2023 - unter: https://www.Imu-klinikum.de/palliativmedizin/palliativpharma-
zie/2977c4fb1c86252f .
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Insbesondere der Blick ins Ausland zeigt, dass durch die Pharmakovigilanz wichtige Erkennt-
nis flr die palliative Praxis gewonnen werden kénnen und auch schnell und einfach Kund

getan werden kénnen.>%!
8.2.3. Biirokratie und , Haftungsfalle”

Der Einsatz von Off-Label-Use hat insbesondere fiir den Arzt zahlreiche Konsequenzen
(vgl. Kap. 4.4.). Auch hier kann durch bessere Kenntnis der rechtlichen Regelung und der
Bereitstellung aktueller medizinischer Erkenntnisse (vgl. Kap. 8.1.1.) dem behandelnden
Arzt Sicherheit gegeben werden. Es ist aber auch zu iberdenken, ob die bestehende Biiro-
kratie und insbesondere das rechtliche Dilemma, in das sich der behandelnde Arzt bei ei-
nem Off-Label-Use zu weilen unterwerfen muss (vgl. 4.4.1.), aufrechterhalten werden
muss. Eine Hinnahme letzterem zeugt nicht von einer Wertschatzung, die der Gesetzgeber
respektive eine Gesellschaft dem Arzt zuspricht. Mit Hinblick auf die umfangreiche Aufkla-
rungs- und Dokumentationspflichten (vgl. Kap. 4.4.4.) ist festzuhalten, dass diese im Gegen-
satz zur betdubungsrechtlichen Blirokratie nicht nur den Arzt, sondern auch unmittelbar
den Palliativpatienten betrifft, da sein Mitwirken hier erforderlich ist. Die Bewaltigung von
Blirokratie zum Lebensende stellt keine Steigerung der Lebensqualitat dar. Zudem ist die

Praktikabilitat hinsichtlich des Zustandes des Patienten oft nicht gegeben.
8.2.4. Aufnahme in die Off-Label-Use-Anlage der AM-RL durch den GB-A

Es wurde gezeigt, dass eine sinnvolle und wirksame Anwendung jenseits der Zulassung nicht
automatisch ausgeschlossen ist.>*? Sinnvolle und teils sogar mit hoher Evidenz begriindete
Off-Label-Use-Verordnungen liegen im palliativen Bereich vor. (vgl. z.B. Kap. 7.1.1.). Zudem
bestehen zahlreiche sinnvolle palliative Off-Label-Use-Therapien, die keine Betaubungsmit-
tel beinhalten. Ein Weg, um Off-Label-Use zumindest hinsichtlich der Kostenlibernahme aus
der rechtlichen Grauzone zu befreien, ist, dass der GB-A von seiner Moglichkeit nach
§ 35c Abs. 1 SGB V Gebrauch macht und bewdhrte und sinnvollen Off-Label-Use fir die
Palliativmedizin in die Anlage VI der AM-RL aufnimmt (vgl. Kap. 4.4.2.1.). Denkbar ware
auch die Einfihrung einer analogen Ermachtigungsgrundlage im SGB V und einer entspre-
chend ,Anlage Vla: Off-Label-Use in der Palliativmedizin®, die ausschlief8lich Off-Label-Use

in der Palliativmedizin auflistet. Die Besonderheit einer solchen ,analogen Losung” ware,

91 Rowett/Currow, AustPrecr (2014), 204, 204 ff.
592 Dukic-Ott/Pugge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 29.
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dass auf die besonderen Erfordernisse der Palliativmedizin besser eingegangen werden
kdnnte. So konnten die Anforderungen an die medizinische Erkenntnis herabgesetzt wer-
den. Hierdurch kann der Tatsache Rechnung getragen werden, dass innerhalb der Palliativ-
medizin haufig keine hohe Evidenz moglich ist (vgl. Kap. 4.3.). Zulassungsabweichungen, die
lediglich in der Behandlungsdauer, Dosis, Applikation etc. begriindet sind (vgl. Kap. 4.2.),
kdnnten so , palliativgerecht” geregelt werden. Moglich ware auch, dass die Kosteniber-

nahme nur ab einer bestimmten Phase der palliativen Pflege eroffnet ist (vgl. Kap. 2.2.).
8.2.5. Modifizierung des Zulassungsverfahrens

In Kapitel 4.3. sind die Griinde fiir die wenigen arzneimittelrechtlichen Zulassungen fir die
Palliativmedizin beschrieben worden. Im Folgenden werde Ansétze skizziert, den Begeben-

heiten der Palliativmedizin Rechnung zu tragen.

Hinsichtlich der mangelnden Studienlage macht es keinen Sinn, etwas zu fordern, was stel-
lenweise unmoglich ist (vgl. Kap. 4.3.) Daher wird angeregt, das Studienerfordernis, insbe-
sondere das der klinischen Prifung nach § 22 Abs. 2 Nr. 3 AMG (vgl. Kap. 3.1.2.2.) an die
Begebenheiten der Palliativmedizin anzupassen. Der Antragsteller hatte die Griinde darzu-
legen, warum die Anforderungen des § 22 Abs. 2 AMG nicht erfiillbar sind. In einem solchen
Fall kdnnten die Studien fir die Palliativmedizin durch entsprechende wissenschaftliche Er-
gebnisse mit niedrigerer Evidenz oder durch klinische Studien aus anderen medizinischen
Bereichen, die Parallelen zur Palliativmedizin aufweisen (z.B. der Onkologie), ersetzt wer-
den. Zumindest fir die Terminal- und Finalphase (vgl. Kap. 2.2.3. bzw. 2.2.4.) sind die Anfor-

derungen an die Unbedenklichkeit des Arzneimittels herabzusetzen.

Die hohe Zeit- und Kostenintensitat eines Zulassungsverfahrens mit geringerer Gewinnaus-
sicht ist ein zweites Hindernis fiir die Zulassung von Fertigarzneimitteln fiir die Palliativme-
dizin.>®3 Die Gewinnorientiertheit eines Unternehmens darf in einem Sozialstaat aber nicht
allein ausschlaggebend sein, ob gute Therapiemaoglichkeiten —allein wegen ihrer geringeren
Gewinnmage — keine Zulassung finden. Insoweit ware abzuwagen, inwieweit finanzielle An-
strengungen der Allgemeinheit erstrebenswert sind, diesem Zustand abzuhelfen. Folgende

Losungsansatze sind denkbar:

593 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.
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. Reduzierungsmoglichkeiten der behordlichen Verfahrenskosten bei Zulassungs-

verfahren fir die Palliativmedizin sind zu prifen.

° Ein Rechtsinstitut der ,,Zulassungsverfahrenskostenhilfe” im Sinne der Prozesskos-
tenhilfe nach § 114 ff. Zivilprozessordnung wird angeregt. Eine durch Mittel dieser Verfah-
renskostenhilfe erteilte Zulassung konnte durch eine entsprechende Regelung im § 28 AMG
unter der Auflage erteilt werden, dass das Unternehmen fiir einen gewissen Zeitraum einen
prozentualen Anteil des jahrlichen Gewinns des Fertigarzneimittels quasi als Riickzahlung

abzufihren hat, um die diesbeziiglichen Kosten fiir die Allgemeinheit gering zu halten.

° Ein Rechtsinstitut der stellvertretenden Zulassungsbeantragung. In Anlehnung an
die beispielsweise im Natur- und Tierschutz mogliche Verbandsklage, konnten gemeinniit-
zige Institutionen (z.B. DGP, EAPC) stellvertretend eine Zulassung fiir den Bereich der Palli-
ativmedizin beantragen. Diese Ausnahme der Antragsbefugnis ware auf den palliativen Be-
reich begrenzt und zum anderen nur fiir bereits in anderen medizinischen Bereichen zuge-
lassenen und somit verfligbare Fertigarzneimittel moglich. Insoweit wiirde es sich hierbei
lediglich um eine ,Zulassungserweiterung fir die Palliativmedizin“ handeln. Fiir eine solche
y,Verbandszulassung” waren die oben skizzierten Problemstellungen der mangelnden Evi-
denz und der Kosteniibernahme vorgelagert zu klaren. Die hieraus resultierende ,unfrei-
willige Produkthaftung” des Herstellers ware mit Hinblick auf Art. 14 Abs. 2 GG

gerechtfertigt.
8.2.6. Arzneimitteltherapiesicherheit und des Wirtschaftlichkeitsgebots

In den voranstehenden Vorschlagen ist stets zu sicherzustellen, dass durch die entstehende
Vereinfachung des jetzigen Off-Label-Use der Palliativpatient nicht zum Versuchskaninchen
wird. Gerade in der palliativen Behandlung muss die Arzneimitteltherapiesicherheit
(vgl. Kap. 4.4.3.) besondere Berlicksichtigung finden, da der Patient besonders vulnerabel
ist und ein komplexes Krankheits- und Symptomgeschehen haufig auftritt. Dies ist von kor-
perlichen, psychischen, sozialen und spirituellen Belastungen unterschiedlichen Ausmalies
gepragt (vgl. Kap. 2.3.). Aufgrund der daraus resultierenden Polypharmazie und Multimor-
biditat ist eine besonders sorgfaltige Therapieplanung notwendig, die haufig auf eine gerin-
gere wissenschaftliche Evidenz zurilickgreifen kann. Die beste Behandlungsmoglichkeit fir
den Palliativpatienten darf nicht zum unstrukturierten Behandlungsversuch werden, der

den Patienten einerseits unnotig gefahrdet und gleichzeitig keine Nachhaltigkeit hat, da
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nicht gezielt Erfahrungen zur Wirkung und Vertraglichkeit der gewahlten Therapie gesam-

melt wird.>%*

Zweitens sollte bei den vorgeschlagenen MalRnahmen stets das Wirtschaftlichkeitsgebot
zur Wahrung der Interessen der Solidargemeinschaft (vgl. Kap. 3.2.1.1.) Bericksichtigung
finden. Die Verbesserung der palliativen Versorgung in Deutschland ist aufgrund des demo-
graphischen Wandels geboten. Gleichzeitig mahnt dieser demographische Wandel zur

Schonung der Solidarkasse an, da zukiinftig die Last auf weniger Beitragszahler ruhen wird.
8.3. Diskussion zur Genehmigungsfiktion

Im Folgenden wird zu den durch den Gesetzgeber und die Rechtsprechung hervorgerufenen

Anderung hinsichtlich der Genehmigungsfiktion nach § 13 Abs. 3a SGB V Stellung bezogen.
8.3.1. Kritik am Gesetzgeber

Die Sanktionsfunktion, die der Gesetzgeber Zweifelsohne bei der Einflihrung des
§ 13 Abs. 3aSGB V (vgl. Kap. 3.2.3.2.) im Blick hatte, erscheint auf dem zweiten Blick rechts-
politisch verfehlt, da die Sanktion mit der GKK zugleich die Solidargemeinschaft trifft. Diese
muss u.U. fur Leistungen und Methoden mit fragwirdigem Heilversprechen aufkommen.
Die Intension des Gesetzgebers, die GKK zu einer schnelleren Bearbeitung anzuhalten,
sollte vielmehr durch den Wettbewerb der GKK untereinander betrieben werden. Die durch
die Berichtspflicht (§ 13 Abs. 3a S. 8 SGB V) gesammelten Daten konnten veroffentlich und
statistisch aufgearbeitet werden, so dass diese beispielsweise bei Vergleichsportalen im In-
ternet berlcksichtigt werden. Wenn der Gesetzgeber die 0.g. neue Rolle des Patienten als
,mindigen Patienten” ernst nimmt, kdnnte das so geschaffene Kriterium (schnellere und
effizientere Antragsbearbeitung) fiir den Verbraucher bei der Wahl der GKK mitbestimmt
sein. Der so erzeugte Druck auf den Wettbewerb der GKK untereinander wiirde zur schnel-
leren Bearbeitung der Kostenilibernahmeantrage anhalten, ohne dass hierdurch die Ge-

meinschaft der Versicherten finanziell das Nachsehen hat.

Zudem verkennt der Gesetzgeber, dass nicht nur ein ,,zu wenig” an Leistungen schadlich fir
den Versicherten sein kann, sondern auch ein ,zu viel”. Die GKK hat sich als Kérperschaft
des offentlichen Rechts an den Pflichten des Staates zu orientieren und sich daher schiit-

zend und fordernd vor die Rechte des Versicherten, namentlich seinem Recht auf Leben

594 Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.
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und korperlicher Unversehrtheit (Art. 2 Abs. 2 S. 1 GG) zu stellen. Diese Schutzpflicht kann

IH

nicht nur durch ein ,,zu wenig”, sondern auch durch ein ,zu viel” an Leistungen gefahrdet
werden. Der GKK muss daher die Moglichkeit zugestanden werden, eine ausreichende Kon-
trolle durchzufiihren, um objektiv zweifelhafte und womaglich schadliche Behandlungen

ausschlieBen zu kénnen.
8.3.2. Diskussion zur Rechtsprechung

Die Anderung der Rechtsprechung des BSG (vgl. Kap. 3.2.3.3.) ist zu begriiBen. Die wértliche
Auslegung der Urteilsbegriindung des BSG (genaues Urteil benennen) Giberzeugt, da ande-
renfalls zwischen § 13 Abs. 3a S. 6 und 7 SGB V eine ,Spannung” entstehen wiirde, da an-
sonsten zwei vollig unterschiedliche Rechtsfolgen beabsichtigt waren. Bei gegenteiliger
Meinung entstiinden aus § 13 Abs. 3a S. 6 SGB V ein Versorgungsanspruch und aus
§ 13 Abs. 3a S. 7 SGB V hingegen ein Kostenerstattungsanspruch. Der Einwand der Gegen-
meinung, dass so die Sanktionsfunktion des § 13 Abs. 3a SGB V ins Leere liefe, Giberzeugt
nicht, da die GKK bis zum Abschluss des Antragsverfahrens die ,entstandenen Kosten“ iber-

nehmen muss.

Auch die Auslegung des BSG hinsichtlich der Systematik des § 13 SGB V Uberzeugt. In den
§ 13 Abs. 2, 3, 4, 5 und 6 SGB V werden Kostenerstattungsanspriiche als Ausnahme zum
Sachleistungsgrundsatz des § 13 Abs. 1 SGB V geregelt. Es erscheint logisch, dass der Ge-
setzgeber mit der Schaffung des § 13 Abs. 3a S. 6 und 7 SGB V weiterer solcher Ausnahmen

schaffen wollte.

Uberzeugend ist auch die Ausfiihrung des Gerichts, wonach auf die Gesetzesmaterialien zur
»Parallelnorm” im Rehabilitationsrecht (§ 18 SGB IX) Bezug genommen wird. Insbesondere
die Ubernahme des Wertungsmodells des § 18 Abs. 5 SGB IX zu den Grenzen des Rechts-

missbrauchs erscheint konsequent.

Letztlich ist festzuhalten, dass durch die neue Rechtsprechung der wie oben gezeigte rechts-
politisch fragwiirdige Sanktionscharakter aber auch der Beschleunigungszweck des
§ 13 Abs. 3a SGB V erhalten bleibt. Durch die gednderte Rechtsprechung ist es nun aber
moglich, kostspielige und/oder fragwiirdige Leistungen zu Lasten der Solidargemeinschaft
oder nicht sachdienliche oder gar schadliche Methoden mit einer endgitiltigen Entscheidung

Uber den Antrag ,wieder einzufangen”.
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8.4. Kritik an den gesetzlichen Regelungen zu Cannabis-Arzneimitteln

Mit der Gesetzesanderung 2017 (vgl. Kap. 5.1.) wurde ein Systembruch in der Arzneimittel-
versorgung geschaffen.>® Nach Auffassung des BfArM war dies als Zwischenldsung ange-
dacht>®®, um ,,sowohl! die Versorgungssicherheit herstellen als auch Anreize fiir die Erfor-
schung von Cannabis-Arzneimitteln bieten, um mittelfristig die arzneimittelrechtliche Zulas-
sung von Fertigarzneimitteln zu erreichen“.>®” Nur durch die Zulassung von Fertigarzneimit-
teln kann der ,Systembruch” geheilt werden. >8 Erniichterndes Ergebnis nach sechs Jahren
Zwischenl6sung ist jedoch, dass mit Epidyolex nur ein neues Fertigarzneimittel neu zugelas-
sen worden ist.>® Der Abschlussbericht des BfArM®% hat keine nennenswerte Anderung
hinsichtlich Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und Evidenz erbracht. Der Einsatz bleibt zweit-

rangig als ,,Add-on-Therapie” oder ,Drittlinientherapie“.%!

Die gesetzliche Neuregelung 2017 hat auch keine Anreize fiir Zulassungen. Beispielsweise
Cannabisbliten als Fertigarzneimittel sind fur Unternehmen wenig attraktiv geblieben.®%?
Im Gegenteil hat die Moglichkeit Cannabis-Arzneimittel als Rezeptur-/Defekturarzneimittel
(vgl. Kap. 5.2.) eher Anreize geschaffen, hierdurch ,einfaches Geld“ zu verdienen, als in For-
schung und Zulassung zu investieren.®3 Die ,,Zwischenlésung” als ,Feldforschung am Kas-
senpatienten” zur Vorbereitung von Zulassungen hat sein Zeil verfehlt und ist daher zu be-

enden.

Der ,,Systembruch” ist auch deswegen zu beenden, da er zulasten der Solidargemeinschaft
der GKV stattfindet. Die ,,Umgehung der Zulassung” durch Rezeptur-/Defekturarzneimittel
(vgl. Kap. 3.1.4. u. 5.2.) findet keine Rechtfertigung in der Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit (vgl. Kap. 7.3.). Im Gegenteil scheint das Durchlaufen des vorgeschriebenen Bewer-

tungsprozess fur Arzneimittel zwingend notwendig.

Auch betidubungsmittelrechtlich miissen die dargestellten gesetzlichen Anderungen kriti-
siert werden, da der generalpraventiven Effekt des Betdubungsmittelrechts auf die Gesell-

schaft aufs Spiel gesetzt wird. Zudem wird der erfolgreichen drogenpolitischen Kurs der

595 penzel, DAZ (2023); Schiiller, DAZ (2023).

5% penzel, DAZ (2023).

97 BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 45.

5% penzel, DAZ (2023).

599 Penzel, DAZ (2023).

600 BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 1 ff.

601 Hilker, MMW (2023), 3. Sonderausgabe, 52, 54; Radbruch/Nauck, Der Schmerz (2004), 306, 306 ff.
602 penzel, DAZ (2023).

603 penzel, DAZ (2023).
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vorangegangen Jahrzehnte, Angebot und Nachfrage von Cannabisprodukten, insbesondere
bei jungen Menschen, zu reduzieren, konterkariert. Die zumindest scheinbare Legalisierung
von Cannabis senkt die Hemmschwelle zum Erstkonsum. Empirische Ergebnisse zum Ein-
stieg in den Cannabiskonsum legen nahe, dass Cannabiskonsum ein hohes Risiko fiir fort-
gesetzten Drogenkonsum ist, dass Jugendliche nur selten vor dem Cannabiskonsum mit
dem Konsum harter Drogen beginnen und dass das Risiko fiir den Einstieg in harte Drogen

mit der Intensitat des Cannabiskonsums korreliert (Einstiegsdroge).6%*

Das soll keine generelle Absage an die medizinische Nutzung von Cannabis sein, jedoch
muss anerkannt werden, dass Cannabis eine hohe Missbrauchsgefahr innewohnt. Die Be-
riicksichtigung der betdubungsmittelrechtlichen Zweck- und Zielsetzung fordert einen ge-
wissen Tribut zur Lasten der Arzneimittelverfligbarkeit. Zwar erscheinen Cannabisbliten
besser wirksam zu sein als anderen Cannabis-Arzneimittel (vgl. Tab. 39), jedoch ist gerade
hier die Missbrauchsgefahr denkbar hoch. Die , Abzweigung” von Cannabisbliiten, die be-
reits in der Apotheke ,fiir das Drehen des Joints” zermahlen wurden, stellen nun mal eine
niederschwellige Missbrauchsversuchung dar, als dem Angehoérigen Morphin aus der
Schmerzpumpe zu entwenden, um es sich selbst zu injizieren. Hinzutritt die Gefahr der
Uberdosis bei Cannabisbliiten aufgrund des unterschiedlichen Wirkstoffgehalts. Daher sind
besser dosierbare Darreichungsformen und missbrauchssichere Applikationshilfen in der

Praxis zu etablieren.

Der G-BA hat die Ergebnisse des Abschlussbericht des BfArM®°> durch die Neufassung der
§§ 4a, 44 und 45 der AM-RL berticksichtigt.?% Hierdurch ist die Kosteniibernahme durch die
GKV an héhere Anforderungen gekniipft. Die Verordnung muss durch den Arzt begriindet
und vorab konkretisiert werden. Das Fehlen von Therapiealternativen wurde in die AM-RL
aufgenommen. Eine Anforderung an die Qualifikationen der verordnenden Arzte wurde zu-

néachst nicht aufgenommen,®’ stehen aber weiterhin beim G-BA zur Debatte®08,

604 Taylor/Hall, Intern Med J (2003), 310, 310 ff.

605 BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 1 ff.

606 Beschl. des G-BA vom 16.03.2023, online zuginglich - zuletzt abgerufen am 16.12.2023 — unter: https://www.g-ba.de/down-
loads/39-261-5915/2023-03-16_AM-RL_Paragraf-4a-Abschnitt-N-Paragrafen-44-46-Cannabis-Arzneimittel_BAnz.pdf.

807 Tragende Griinde des Beschl. des G-BA vom 16.03.2023, online zugénglich - zuletzt abgerufen am 16.12.2023 — unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9383/2023-03-16_AM-RL_Paragraf-4a-Abschnitt-N-Paragrafen-44-46-Cannabis-Arzneimit-
tel_TrG.pdf.

608 Beschl. des G-BA vom 07.11.2023, a.a.0.
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Kritik®% an der Entscheidung®® bzw. den urspriinglich®! bzw. bestehenden®'? Plianen des
G-BA mit dem Argument, dass der Cannabis-Patient nun ,,zurtick auf den Schwarzmarkt“6%3
gedringt oder in die lllegalitit ,gezwungen“®'* wiirde, sind haltlos. Zunichst wird niemand
»gezwungen”, eine Off-Label- bzw. No-Label-Use Therapie angesichts der meist zahlreichen
und bessern Therapiealternativen durchzufiihren. Die Falle, in denen ,,nur noch Cannabis
hilft“, werden vermutlich Gberschaubar sein. Zweitens: Birgt gerade fiir die letztgenannte
Fallgruppe die Vorgaben der G-BA die Moglichkeit der Kostenlibernahme durch die GKV an.
Die Kostenilibernahme ist nicht abgeschafft, sondern auf solche Falle beschrankt. Drittens:
Die Entscheidung des G-BA hat keinerlei Auswirkung auf das AMG oder BtMG. Cannabis-
bliten als Rezeptur sind weiterhin erwerblich. Auf die lllegalitdt im strafrechtlichen Sinne
hat die Entscheidung des G-BA keine Auswirkung. Das Gegenargument mit Hinblick auf den
mittellosen Patient schiebt Mitleid und Moral vor, hat jedoch kurze Beine. Es ist der Syste-
matik der GKV immanent, dass der Patient sich nicht sein ,Wunscharzneimittel” (auf Kosten
der Allgemeinheit) aussuchen kann. Die Anderungen an der AM-RL fiihrt nicht dazu, dass

Falle ohne das Angebot einer gangbaren Therapie mit Kostenlibernahme entstehen.

Fazit: , Es besteht eine Diskrepanz zwischen der 6ffentlichen Wahrnehmung der Wirksam-
keit, Vertrdglichkeit und Sicherheit von Cannabisprodukten in der Schmerz- und Palliativme-
dizin und den Ergebnissen von systematischen Ubersichtsarbeiten und prospektiven Be-
obachtungsstudien nach den Standards der evidenzbasierten Medizin.“®* Die gezeigte
rechtliche Privilegierung von Cannabis-Arzneimittel ist daher zu beenden und in die Syste-
matik des Betaubungsmittel- und Arzneimittelrechts sowie des Systems der GKV wieder

einzuhegen.

609 Schiiller, DAZ (2023); Penzel, DAZ (2023).
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lll. Anhang

e zu Abbildung 1:

Die Anzahl je Jahr von Palliativstationen (und Einrichtungen) variieren je nach Quelle

in ihrer Hohe. Zudem sind die einzelnen Quellen - nach Jahren gesehen - liickenhaft.

Anhand der nachstehenden Quellen wurden die Angaben gesammelt, um hinsichtlich
der Jahre eine hohere Dichte zu erreichen. Widersprachen sich einzelne Quellen bzgl.
eines Jahres hinsichtlich der Anzahl, wurde der Mittelwert gebildet.

Quellen:

a) Patientenschutzorganisation Deutsche Hospiz Stiftung (2010), HPCV-Studie, Seite 7.
b) Korth (2016).

c) DHPV (2023), https://www.dhpv.de/zahlen_daten_fakten.html.

d) Arnstadt (2013), 9.

e) Klaschnik et al., Internist (2000), 606, 606.

Rohdaten:
Jahr Quelle | Quelle | Quelle Quelle Quelle e) | Mittelwert | Ergebnis
a) b) c) d)
1990 3 3
1991-95 keine Daten
1996 24 | 28 | | 28 | 34 28,5 29
1997 keine Daten
1998 37 37
1999 40 40 50 43,3 43
2000 48 48
2001 75 74 74 74,3 74
2002 76 77 77 76,7 77
2003 97 90 90 92,3 92
2004 93 95 95 94,3 94
2005 104 109 106,5 107
2006 126 123 124,5 125
2007 156 139 139 144,7 145
2008 158 166 166 163,3 163
2009 191 186 188,5 189
2010 207 207
2011 231 231 231 231
2012-15 keine Daten
2016 | 304 | \ | ] | 304
2017-22 keine Daten
2023 | | 340 | | ] | 340

\



zu Abbildung 2:

Die Anzahl der stationdren Hospize je Jahr variieren je nach Quelle in ihrer Hohe. Zudem
sind die einzelnen Quellen - nach Jahren gesehen - liickenhaft. Anhand der nachstehen-
den Quellen wurden die Angaben gesammelt, um hinsichtlich der Jahre eine héhere
Dichte zu erreichen. Widersprachen sich einzelne Quellen bzgl. eines Jahres hinsichtlich
der Anzahl, wurde der Mittelwert gebildet.

Quellen:

a) Patientenschutzorganisation Deutsche Hospiz Stiftung (2010), HPCV-Studie, Seite 6.
b) Korth (2016).

c) DHPV (2023), https://www.dhpv.de/zahlen_daten_fakten.html.

d) Arnstadt (2013), 9.

Rohdaten:
Jahr Quelle a) | Quelle b) Quelle c) Quelle d) Mittelwert Ergebnis
1996 29 30 30 29,7 30
1997 keine Daten
1998 56 56
1999 60 60 60 60
2000 62 62
2001 123 95 95 104,3 104
2002 125 102 102 109,7 110
2003 140 109 109 119,3 119
2004 137 111 111 119,7 120
2005 144 124 130 130
2006 142 134 138 138
2007 158 151 151 153,3 153
2008 163 162 162 162,3 162
2009 165 168 166,5 167
2010 173 173
2011 198 179 188,5 189
2012-15 keine Daten
2016 | 235 | | | | 235
2017-22 keine Daten
2023 | | 279 | | | 279
zu Tabelle 1:

Graphische Darstellung der Tatbestandsvoraussetzungen der Arzneimittelhaftung und

der §§ 84 Abs. 2; 84a AMG anhand der genannten Quellen erstellt.

Quellen: Rehmann, AMG, § 84 Rn. 1, § 84a Rn. 1 ff.; Kigel/Muller/Hofmann-
Brock, AMG, § 84 Rn. 1, 32 f,, 35 ff,, 68 ff., 112 ff.
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zu Tabelle 2:

Eigene graphische Darstellung der Voraussetzungen fiir SAPV-Leistungen nach § 37b
Abs. 1 SGB Vi.V.m. §§ 3 und 4 SAPV-RL anhand der genannten Quellen erstellt.

Quellen: Engelmann (2013), 53 ff.; Becker/Kingreen-Verfasser, SGB V, § 37b Rn. 2 ff.

zu Tabelle 3:

Die eigene graphische Darstellung ist den Tabellen der unten angegebenen Quellen ent-
nommen. Die Reihenfolge der Begriffe wurde im Gegensatz zu den quellen gedndert.
Die Spalte mit der Definition fiir ,Individueller Heilversuch” wurde aus den Quellen
nicht Gbernommen. Die Erklarungen entsprechenden (gleichlautenden) Wortlaut bei-

der Quellen.

Quellen: Dukic-Ott/Plgge, PZ (2023), 36. Ausgabe, 28, 30;
Rémi/Bausewein (2020), 5.

zu Tabelle 4:

Zur besseren Darstellung und Visualisierung wurden die Voraussetzungen des Leis-
tungsanspruch des Versicherten gegen die GKV bei Off-Label-Use nach den Vorgaben
des Urteils des BSG vom 19.03.2002, des Beschlusses des BVerfG vom 06.12.2005 und
gem. § 2 Abs. 1a SGB V nebeneinandergestellt. Es wurde sich hierbei auf die drei grund-
legenden Voraussetzungen beschrankt (Schwere der Krankheit; Fehlende Therapieal-
ternativen; Erfolgsaussicht). Hierzu wurden die beiden gerichtlichen Entscheidung, so-
wie entsprechende Kommentierung als Quelle herangezogen.

Insbesondere das BVerfG hat in seiner Entscheidung weitere Voraussetzungen an den
Leistungsanspruch geknipft. Diese sind aber eher deklaratorischer Natur und fir die
vorliegende Bearbeitung nebensichlich. Zur besseren Ubersicht wurde auf eine Auf-
nahme dieser Nebenvoraussetzungen in die Tabelle verzichtet. Zur Vollstandigkeit wer-
den diese hier aufgelistet:

a) Abgesehen von der arzneimittelrechtlichen Zulassung missen weitere allgemeine Vo-
raussetzungen fiir eine Leistungspflicht der GKV erflillt sein, z.B. Vorliegen einer ver-
tragsarztlichen Verordnung.

b) Es darf kein Verstol} gegen das AMG vorliegen

c) Die Behandlung mit Arzneimitteln im Off-Label-Use muss durch einen qualifizierten
Arzt durchgefiihrt werden.

d) Zur Wahrung des Selbstbestimmungsrechts des Patienten, ist eine ausreichend arzt-
liche Information und Aufklarung lber die Therapie mit Arzneimittel aulBerhalb ihrer
Zulassung unumganglich.
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Quellen: BSG, Urt. v. 19.03.2002 (Az.: B1 KR 37/00R) [=BSGE 89, 184 = NJW
2003, 66] insb. Rn. 24 f.; BVerfG, Beschl. v. 06.12.2005 (Az.: 1 BvR
347/98) [=BVerfGE 115, 25 = NJW 2006, 891] insb. Rn. 48 ff.,, 58 ff,;
Rémi/Bausewein (2020), 89; Hafner (2013), 45 ff., 51 f.; Knickrehm/
RoRbach/Waltermann-Scholz, SGB V, § 2 insb. Rn. 5 ff.

e zuTabelle5, 19, 21, 34, 42:

e Tabelle anhand der Quelle - nur geringfiigige sprachliche Veranderungen - erstellt. Le-
diglich Bezeichnung , leicht” der zweiten Stufe bei Erkrankung (in der Quelle keine Be-
zeichnung) und die Bezeichnung , mittel” der dritten Stufe bei Erkrankung (in der Quelle
mit ,,leicht” bezeichnet) wurden inhaltlich gedndert.

e Quelle: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 12.

e zu Tabelle 6:

Eigene Tabelle anhand folgender Quellen erstellt.

Quellen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022),13; Rémi/
Bausewein (2020), 15; Rémi/Bausewein (2022), 17.

e zu Tabelle 7:

Eigene Tabelle anhand folgender Quellen erstellt.

Quellen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022),13;
Rémi/Bausewein (2020), 15; Rémi/Bausewein (2022), 17

e zu Tabelle 8:

Eigene graphische Darstellung zum Vergleich der unterschiedlichen Regelungen zur Ge-
nehmigungsfiktion nach §§ 13 Abs. 3a; 31 Abs. 6 SGB V anhand der genannten Quellen
erstellt. Cannabis ist herbei nur in Form von getrockneten Bliiten oder Extrakten als
Leitung gemeint. Die verklrzte Frist bei SAPV nach § 31 Abs. 6 S. 3 Alt. 1 SGB V ist durch
die Einflhrung des § 45 Abs. 2 S. 3 AM-RL obsolet, da hierdurch der Genehmigungsvor-
behalt generell aufgehoben wurde. Die dem § 31 Abs. 6 S. 11 SGB V derzeitige wieder-
sprechende Regelung des § 45 Abs 2 S. 1 AM-RL, der auf die 3-Wochen-Frist des § 13
Abs. 3a S. 1 SGB V soll angepasst werden.



Quellen: Rémi/Bausewein (2020), 11; Lichdi, NZS (2020), 795, 796;
Beschl. des G-BA vom 07.11.2023 online zuganglich - zuletzt abgeru-
fen am 16.12.2023 — unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-6270/2023-11-07_AM-RL_Einleitung_SN-Verfahren_Abschnitt-
N-Paragraf-45-Cannabis.pdf

zu Abbildung 3 und 4:

Die HOPE-Berichte erschienen eine geeignete Studie(nreihe) zu sein, um eine Symp-
tompravalenz fir Palliativpatienten zu erstellen. Die Dokumentierungskriterien sind in
allen Jahrgangsberichten konstant. Es sind Datensatze aus Deutschland. Dies ist ange-
sichts anderer Indikations- und Applikationsmdoglichkeiten in anderen Landern insbe-
sondere bei Symptomen, die haufig als therapiebedingte Nebenwirkung auftreten,
wichtig. Zudem konnte in der Addition der einzelnen Jahresdatensatze eine einheitliche
Studie mit einer sehr hohen Zahl an Patienten erstellt werden (n=9258).

Als nachteilig hinsichtlich der HOPE-Berichte stellte sich in der Bearbeitung heraus, dass
diese groRtenteils derzeit online nicht zur Verfligung stehen. Deshalb musste auf Se-
kundarquelle ausgewichen werden, die einen HOPE-Bericht wiedergaben.

Hieraus ergab sich folgende Quellenlage:

a) HOPE-Bericht fiir die Jahre 2002 bis 2005: Ostgathe et al., Palliative Medicine (2011),
148, 150.

b) HOPE-Bericht fiir das Jahr 2009: Arnstadt (2013), 14 f.

c) HOPE-Bericht fiir das Jahr 2014: HOPE (2014). Symptompravalenz einsehbar unter:
https://thc-pharm.de/fileadmin/ThcPharm/Downloads/HOPE-Bericht-2015.pdf

d) HOPE-Bericht fiuir das Jahr 2015: Priitz/SaR, Bundesgesundheitsbl (2017), 26, 31.

e) HOPE-Bericht fiir das Jahr 2017: HOPE (2017), 11. Abrufbar unter https://doku-
men.tips/download/link/hope-2017-hope-clarade-dr-gabriele-lindena-gabrielelin-
denaclara-klifode.html

In den Quellen wurde die Félle, der einzelnen Symptome, entweder in Prozentzahl oder
in Patientenzahl benannt. Anhand der jeweiligen Gesamtzahl (n) wurden die Symptom-
zahlen in jedem Bericht zu Prozentzahl bzw. in Patientenzahl. Naturgemal} wurde bei
den Patientenzahlen auf. bzw. abgerundet.

Bei den Zahlen fiir die Jahre 2002 bis 2015 nach Ostgathe et al. (2011) trat die Beson-
derheit auf, dass hier die Zahlen in zwei Personengruppen (mit und ohne Tumorerkra-
nung) unterteilt waren. Hier war der Zwischenschritt der Addition der jeweiligen



Personenzahlen notwendig, um sodann mit
der Summe der Gesamtzahlen die Prozent-
zahlen beider Personengruppen gemeinsam
zu erstellen.

Die Summe aller Berichte bzgl. der Gesamt-
zahl und der Symptomzahlen wurde sum-
miert. Anhand der summierten Gesamtzahl
(n=9258) wurde die durchschnittliche Symp-
tomhaufigkeit in Prozent errechnet. Beson-
derheit waren hierbei die Symptome Depres-
sion und Angst, da diese bei Ostgathe et al.
(2011) fur die Jahre 2002 bis 2005 nicht er-
fasst wurden. Daher betrug die Gesamtzahl
bei Depression und Angst in der Summe ledig-
lich n = 5076.

Der so erstellte Datensatz wird hier recht ab-
gedruckt.

N =

€€ LSL

T1€

o |

90T

€T¥T ¥€ 05 |uonedisqo

€9PT SE

SE

v o |

€T

8ZE vE0E |6t

uonrednsqo

57T 6V

69TT |95  PCEC 9S

TS

91L

aysemyds

0IvE ¢6

[4:] L8TT |S8 sz8 18 LS8T |S8  SPSE 8

STE

1 31so0)3naddy

ovLT SS

TZ8T 89

L9

9

(344

0's9 0Z09 |89
worsan Jvse essz |ie

Uy 8isopnaddy

9911 (L1 S¢

T6IT 62

8¢

[44

88

Jownj Jiw Jown] auyo

awwns

5
=]
7
g
e
8
3
3
=]
F
g
e
8
5
o
g
e
E
5
=]
F
g
e
&
%
=]
7
g
e
&

Xl

ua|ia Juswmyoq sed



zu Abbildung 5:

Eigene Visualisierung des WHO-Stufenschemas entsprechend dem Kerntext. Inhalt
nach angegebener Quelle.

Quelle: Wedding/Fuxius-Steiner, Meif3ner, (2023) 74 f.

zu Abbildung 6:

Anhand der nachstehenden Quellen wurde die Abbildung erstellt, um die analgetische
Potenz der gangigen Opioide zu vergleichen. Die analgetische Potenz steht im Verhalt-
nis zur analgetischen Wirkung von Morphin. Ausgewahlt wurden die Opioide, die be-
reits in dieser Bearbeitung dargestellt wurden. Tramadol fand Aufnahme in diese Ab-
bildung, auch wenn es rechtlich kein Betaubungsmittel ist. Gab die Ursprungsquelle
eine Spanne an, wurde der Mittelwert gebildet.

Quellen: Freye, 2009, 55.; Gensthaler/Siebenand, PZ (2000), 28, 28.

zu Tabelle 9, Abbildung 7 und 8:

Anhand der genannten Quellen ist diese Tabelle erstellt worden, um die unterschiedli-
chen pharmakokinetische Profile sowie die analgetische Potenz der giangigen Opioide
zu vergleichen. Die Substanzen sind anhand ihrer analgetischen Potenz aufsteigend ge-
ordnet. Die Bioverfligbarkeit von Piritramid und der Wirksamkeitseintritt von Dihydro-
codein konnten nicht ermittelt werden. Tramadol fand als Opioid Zugang zu dieser Ta-
belle, auch wenn es rechtlich kein Betaubungsmittel ist. Die analgetische Potenz ist im
Verhaltnis zu Morphin bemessen.

Quellen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 577, 582,
585, 609, 622,632,641, 651 ff., 669, 675, 685, 690, 693; Freye (2009),
55.; Jehkul (2002), 7ff.; Gensthaler, PZ (1999); Gensthaler/Siebenand,
PZ (2000), 28, 28.

zu Tabelle 10:

Zur Ermittlung, welche Applikationsformen bei den genannten Betaubungsmittelen
zur Schmerztherapie zur Verfligung stehen, wurden diverse Quellen (Handblicher,
Leitfaden, Handreichungen, Artikel) durchsucht. Die Reihenfolge der Wirkstoffe ist al-
phabetisch. Bei positivem Fund wird die Quelle angegeben. Off-Label-Use wurde dies-
bezliglich nicht untersucht.
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Quellen:

Buprenorphin, alle:

Fentanyl, nasal:

Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 633
ff., Hausarztliche Leitlinie (2007), 49; Al-Khadra/Eichner
(2016), S. 95.

Al-Khadra/Eichner (2016), 109 f., Bausewein/Roller/Voltz-
Bausewein, Rémi (2021), 600.

Fentanyl, bukkal, s.l., transdermal: Al-Khadra/Eichner (2016), 109 f.; Diemer

Fentanyl, i.m., i.v, s.c.:

Hydromorphon, p.o.:

Hydromorphon, i.m.:

Hydromorphon, i.v.:

Hydromorphon, s.c.:

Levomethadon, p.o.:

(2017), 72; Bausewein/Roller/Voltz-Bause-
wein, Rémi (2021), 600.
Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charles
worth (2022), 645.
Al-Khadra/Eichner (2016), 113, Hausarztliche Leitlinie (2007),
46, 49; Weber (2018), 9, 22; S3-Leitlinie Palliativmedizin
(2020), 169, 171; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi
(2021), 604.
Al-Khadra/Eichner (2016), 114; S3-Leitlinie Palliativmedizin
(2020), 171.
Al-Khadra/Eichner (2016), 114; Hausarztliche Leitlinie (2007),
49, 54.
Al-Khadra/Eichner (2016), 114; Hausarztliche Leitlinie (2007),
49, 54; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 604;
S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 171.
Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 608;
Al-Khadra/Eichner (2016), 126.

Levomethadon, i.v. und s.c.: Al-Khadra/Eichner (2016), 126.
Morphin, p.o.: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 264;
Hausarztliche Leitlinie (2007), 46, 49;

Morphin, bukkal:
Morphin, i.m.:
Morphin, i.v.:

Morphin, s.c.:

Morphin, transdermal:

Morphin, rektal:

Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616 f.
Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 616.
Al-Khadra/Eichner (2016), 135.

Weber (2018), 6, Hausérztliche Leitlinie (2007), 49; Bause
wein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 617.

Weber (2018), 6, Hausarztliche Leitlinie (2007), 25, 46, 49;
S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 171; 264, Maier (2013), 7;
Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 617.
Hausarztliche Leitlinie (2007), 51.
Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein-Rémi (2021), 617;
Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022),
616; Al-Khadra/Eichner (2016), 134.
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Oxycodon, p.o.: Hausarztliche Leitlinie (2007), 46 ff.; Al-Khadra/Eichner
(2016), 138 f.; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi
(2021), 620.
Oxycodon, bukkal, s.I. und i.v.: Al-Khadra/Eichner (2016), 138 f.
Oxycodon, s.c.: Hausérztliche Leitlinie (2007), 46;
Al-Khadra/Eichner (2016), 139.

zu Tabelle 11:

Zur Ermittlung, welche Substanzen (insbesondere erste Wahl) bei Atemnot zur Verfi-
gung stehen, wurden diverse Quellen (Handblcher, Leitfaden, Handreichungen, Arti-
kel) durchsucht. In der Regel wird flir den Fund folgend nur eine Quelle genannt. Die
Aufzahlung der Wirkstoffe innerhalb eines Tabellenkasten erfolgt alphabetisch. Off-
Label-Use wurde kursiv gekennzeichnet, wobei es sich um einen generellen oder auch
nur teilweisen (z.B. je nach Applikationsform) Off-Label-Use handeln kann. Die Quelle
bzgl. des Off-Label-Use wird explizit genannt.

Quellen:

a) Fentanyl, Hydromorphon, Oxycodon als erste Wahl: S3-Leitlinie Palliativmedizin
(2020), 148.

b) Morphin als erste Wahl: Rosenbruch et al., Onkologie (2017), 381, 382f.

c) Off-Label-Use bei Fentanyl: Braun, PZ (2012), 23. Ausgabe, 22, 26.

d) Off-Label-Use bei Hydromorphon: Hafner (2013), 107, 144.

e) Off-Label-Use bei Morphin: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 147 f.

f) Off-Label-Use bei Oxycodon: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 148.

g) Lorazepam und Midazolam erste Wahl bei koexistenter Angst: Rosenbruch et al., On
kologie (2017), 381, 383.

h) Off-Label-Use Lorazepam u Midazolam: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 153 f.

i) Wahl von Buprenorphin: Hense et al., Onkologie (2018), 1. Sonderheft, 60, 63, 67.

j) Off-Label-Use bei Buprenorphin: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 145.

k) Wahl von Dexamethason (Off-Label-Use): S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 153 f.

[) Wahl von Levomepromazin: Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein (2021), 193.

m) Wahl von Pregabalin (Off-Label-Use): Al-Khadra/Eichner (2016), 23, 46.

n) Wahl von Promethazin: Bausewein/Roller/Voltz- Bausewein (2021), 193.

o) Wahl von Sertralin: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 370.

p) Wahl von Furosemid: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/ Charlesworth (2022), 183.
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zu Tabelle 12:

Zur Ermittlung, welche Applikationsformen bei den Betdaubungsmittelen erster Wahl
zur Therapie von Atemnot zur Verfligung stehen, wurden diverse Quellen (Handbu-
cher, Leitfaden, Handreichungen, Artikel) durchsucht. Die Reihenfolge der Wirkstoffe
ist alphabetisch. Bei positivem Fund wird die Quelle angegeben. Off-Label-Use wurde

diesbezliglich nicht untersucht.

Quellen:

Fentanyl, nasal:

Al-Khadra/Eichner (2016), 109 f.; Bausewein/Roller/Voltz-
Bausewein, Rémi (2021), 600.

Fentanyl, bukkal, s.I., transdermal: Al-Khadra/Eichner (2016), 109 f.; Diemer

Fentanyl, i.m., i.v., s.c.:

Hydromorphon, p.o.:

Hydromorphon, i.m.:
Hydromorphon, i.v.:
Hydromorphon, s.c.:
Diazepam, p.o.:
Diazepam, i.m.:
Diazepam, i.v.:
Diazepam, rektal.:
Lorazepam, p.o.:
Lorazepam, bukkal:
Lorazepam, s.l.:
Lorazepam, i.m.:

Lorazepam, i.v.:

Midazolam, nasal:

(2017), 72; Bausewein/Roller/Voltz-Bause
wein, Remi (2021), 600.
Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charles
worth (2022), 645.
Al-Khadra/Eichner (2016), 113, Hausarztliche Leitlinie (2007),
46, 49; Weber (2018), 9, 22; S3-Leitlinie Palliativmedizin
(2020), 169, 171; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi
(2021), 604.
Al-Khadra/Eichner (2016), 114; S3-Leitlinie Palliativmedizin
(2020), 171.
Al-Khadra/Eichner (2016), 114; Hausarztliche Leitlinie (2007),
49, 54.
Al-Khadra/Eichner (2016), 114; Hausarztliche Leitlinie (2007),
49, 54; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021),
604; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 171.
Al-Khadra/Eichner (2016), 61 f.; Weber (2018), 25.
Al-Khadra/Eichner (2016), 61 f.
Al-Khadra/Eichner (2016), 61 f.
Al-Khadra/Eichner (2016), 61 f.; Weber (2018), 25.
S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 151; Weber (2018), 25;
Hausarztliche Leitlinie (2007), 17, 25.
Nauck (2014), 118; Weber (2018), 32.
Mehnert/Breitbart (2005), 94; Weber (2018), 5, 25, 43.
Hausarztliche Leitlinie (2007), 17; Mehnert/Breitbart (2005),
94, 107; Weber (2018), 25.
Hausarztliche Leitlinie (2007), 17, 25; Weber (2018), 25.
Mehnert/Breitbart (2005), 94, 107.
Al-Khadra/Eichner (2016), 40; Rémi/Bausewein (2020), 14;
Rémi (2017), 41.
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Midazolem, p.o.: Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 614.

Midazolam, bukkal: Al-Khadra/Eichner (2016), 40; Weber (2018), 32; Bause
wein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi, 2021, 614.
Midazolam, i.v.: Weber (2018), 6.53-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 459;
Hausérztliche Leitlinie (2007), 25; Mehnert/Breitbart 4, 17.
Midazolam, s.c.: Nauck (2014), 117; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 459;
Hausarztliche Leitlinie (2007), 25, 63; Weber (2018), 6, 32.
Midazolam, rektal: Al-Khadra/Eichner (2016), 40; Rémi/Bausewein (2020), 14;
Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 614.
Morphin, p.o.: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 264; Hausarztliche Leitli

nie (2007), 46, 49; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi
(2021), 616 f.

Morphin, bukkal: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022),
616.

Morphin, i.m.: Al-Khadra/Eichner (2016), 135.

Morphin, i.v.: Weber (2018), 6, Hausarztliche Leitlinie (2007), 49; Bause
wein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 617.

Morphin, s.c.: Weber (2018), 6, Hausarztliche Leitlinie (2007), 25, 46, 49;

S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 171; 264, Maier (2013),
7; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 617.
Morphin, transdermal: Hausarztliche Leitlinie (2007), 51.
Morphin, rektal: Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 617;
Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022),
616; Al-Khadra/Eichner (2016), 134.

zu Tabelle 13:

Zur Ermittlung, welche Substanzen (insbesondere erste Wahl) bei Ubelkeit und Un-
ruhe zur Verfligung stehen, wurden diverse Quellen (Handbtcher, Leitfaden, Handrei-
chungen, Artikel) durchsucht. In der Regel wird fiir den Fund folgend nur eine Quelle
genannt. Die Aufzahlung der Wirkstoffe innerhalb eines Tabellenkasten erfolgt alpha-
betisch. Off-Label-Use wurde kursiv gekennzeichnet, wobei es sich um einen generel-
len oder auch nur teilweisen (z.B. je nach Applikationsform) Off-Label-Use handeln
kann. Die Quelle bzgl. des Off-Label-Use wird explizit genannt.

Quellen:
a) Wahl der Mittel grundsatzlich: Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Roller (2021),
217 ff.

b) Off-Label-Use von Dexamethason, Granisetron, Haloperidol, Levomepromazin und
Ondansetron: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 259 f.

XVI



c) Off-Label-Use von Cannabinoide: Hafner (2013), 102; S3-Leitlinie Palliativmedizin
(2020), 259 f.

d) Off-Label-Use von Lorazepam: Hafner (2013), 110.

e) Off-Label-Use von Olanzapin: Hafner (2013), 114.

zu Tabelle 14:

Zur Ermittlung, welche Substanzen (insbesondere erste Wahl) bei Muskelkrampfen,
(positiver) Myoklonie, Spastik und Epilepsie zur Verfligung stehen, wurden diverse
Quellen (Handblicher, Leitfaden, Handreichungen, Artikel) durchsucht. In der Regel
wird fur den Fund folgend nur eine Quelle genannt. Die Aufzahlung der Wirkstoffe in-
nerhalb eines Tabellenkasten erfolgt alphabetisch.

Quellen:

a) Mittel Muskelkrampfe: Bausewein/Roller/Voltz-Golla, Voltz (2021), 294.

b) Mittel Myoklonie mit Ausnahme von Clonazepam: Bausewein/Roller/Voltz-Golla,
Voltz (2021), 292.

c) Clonazepam bei Myoklonie: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth
(2022), 312.

d) Erste und zweite Wahl bei Spastik: Bausewein/Roller/Voltz-Golla, Voltz (2021), 292.
f) Weitere Wahl bei Spastik mit Ausnahme von Baclofen: Rémi/Bausewein/Wilcock/
Howard/Charlesworth (2022), 938

g) Wahl von Baclofen bei Spastiken: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth
(2022), 313, 941.

i) Erste / zweite Wahl bei Epilepsie: Bausewein/Roller/Voltz-Golla, Voltz (2021), 388 f.
j) Wahl bei letzten Lebenstagen bei Epilepsie: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/
Charlesworth (2022), 448.

k) Weitere Wahl bei Epilepsie: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth
(2022), 329.

zu Tabelle 15:

Aufzahlung der Wirkstoffe innerhalb eines Tabellenkasten erfolgt alphabetisch. Off-
Label-Use wurde kursiv gekennzeichnet, wobei es sich um einen generellen oder auch
nur teilweisen (z.B. je nach Applikationsform) Off-Label-Use handeln kann. Die Quelle
bzgl. des Off-Label-Use wird explizit genannt.

Quellen:
a) Mittel der ersten Wahl bei akuter Angst: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 381.

b) Mittel der ersten Wahl bei langeren Krankheitsverlaufen von Angst: Wedding/Fu-
xius-Preul (2023), 123.
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c) Weitere Mittel bei langeren Krankheitsverlaufen von Angst: S3-Leitlinie Palliativme-
dizin (2020), 381.

d) Off-Label-Use von Lorazepam bei akuter Angst: Hafner (2013), 110.

e) Off-Label-Use von Olanzapin, Quetiapin und Risperidon: Hornemann et al., Onkolo-
gie (2022), 1015, 1019.

f) Mitrazezapin bei Angst: Al-Khadra/Eichner (2016), 22, 43.

g) Erste Wahl bei leichter bis mittelgradiger Unruhe; bei ausgepragter psychomotori-
scher Unruhe; bei Halluzinationen, Albtraumen, paranoiden Symptomen: Bause-
wein/Roller/Voltz-Perrar, Voltz (2021), 300.

h) Erste Wahl bei terminaler Unruhe: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth
(2022), 310.

i) Levomepromazin, Phenobarbital und Propofol bei Unruhe: Rémi/Bausewein/Wil-
cock/Howard/Charlesworth (2022) 310 f.

j) Off-Label-Use bei Phenobarbital bei (terminaler) Unruhe: Rémi/Bausewein/Wilcock/
Howard/Charlesworth (2022), 468 f.

k) Diazepam bei Unruhe und Angst: Al-Khadra/Eichner (2016), 61.

zu Tabelle 16:

Auszug aus einer Tabelle in der genannten Quelle, um so die unterschiedlichen phar-
makokinetische Profile der gdngigen Benzodiazepine zu vergleichen. Die Substanzen
sind alphabetisch geordnet.

Quelle: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 305.

zu Tabelle 17:

Zur Ermittlung, welche Applikationsformen bei den genannten Betaubungsmittelen
zur Angsttherapie zur Verfligung stehen, wurden diverse Quellen (Handblicher, Leitfa-
den, Handreichungen, Artikel) durchsucht. Die Reihenfolge der Wirkstoffe ist alphabe-
tisch. Bei positivem Fund wird die Quelle angegeben. Off-Label-Use wurde diesbezlig-
lich nicht untersucht.

Quellen:

Diazepam, p.o.: Al-Khadra/Eichner (2016), 61 f.; Weber (2018), 25.

Diazepam, i.m.: Al-Khadra/Eichner (2016), 61 f.

Diazepam, i.v.: Al-Khadra/Eichner (2016), 61 f.

Diazepam, rektal.: Al-Khadra/Eichner (2016), 61 f.; Weber (2018), 25.

Lorazepam, p.o.: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 151; Weber (2018), 25;
Hausarztliche Leitlinie (2007), 17, 25.

Lorazepam, bukkal: Nauck (2014), 118; Weber (2018), 32.
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Lorazepam, s.l.: Mehnert/Breitbart (2005), 94; Weber (2018), 5, 25, 43

Lorazepam, i.m.: Hausarztliche Leitlinie (2007), 17; Mehnert/Breitbart (2005),
94, 107; Weber (2018), 25.

Lorazepam, i.v.: Hausarztliche Leitlinie (2007), 17, 25; Weber (2018), 25.
Mehnert/Breitbart (2005), 94, 107.

Midazolam, nasal: Al-Khadra/Eichner (2016), 40; Rémi/Bausewein (2020), 14;
Rémi (2017), 41.

Midazolem, p.o.: Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 614.

Midazolam, bukkal: Al-Khadra/Eichner (2016), 40; Weber (2018), 32;
Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi, 2021, 614.

Midazolam, i.v.: Weber (2018), 6.53-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 459;
Hausarztliche Leitlinie (2007), 25; Mehnert/Breitbart 4, 17.

Midazolam, s.c.: Nauck (2014), 117; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 459;
Hausarztliche Leitlinie (2007), 25, 63; Weber (2018), 6, 32.

Midazolam, rektal: Al-Khadra/Eichner (2016), 40; Rémi/Bausewein (2020), 14;

Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 614.

zu Tabelle 18:

Allgemeine Angaben zu den Infoboxen: Die Informationen dieser Tabelle wurden durch

Recherche anhand der nachstehenden Quellen zusammengetragen und zur leichteren
visuellen Aufnahme eigenhdndig zur vorliegenden Tabelle zusammengefiihrt. Die Auf-
listung der Handelsnamen erheben nicht den Anspruch auf Vollstédndigkeit, sondern zei-
gen (beispielhaft) die gdngigsten Produktnamen an. Innerhalb der Indikationen sind
durch Fett-Schreibung die wichtigsten Symptombehandlungen grafisch hervorgehoben.
Das Symbol ,,&\” zeigt den Off-Label-Use bei Indikationen an. Diese Kennzeichnung
wurde auch dann vorgenommen, wenn bei der entsprechenden Indikation nur teilweise
bzw. unter gewissen Umstdnden ein Off-Label-Use vorliegt. Keine Kennzeichnung er-
folgt, wenn sich der Off-Label-Use lediglich auf die Darreichungs- und/oder der Applika-
tionsform bezieht. Bei den Applikationen sind weitere Applikationsformen nicht ausge-
schlossen. Bei der grafischen Aufarbeitung wurde sich auf die neun géngigsten Applika-
tionen der Palliativmedizin beschrinkt. Weitere Applikationsformen sind in den unten-
stehenden Quellenangaben gesondert vermerkt. Darreichungsformen und Nebenwir-
kungen kénnen in der hiervorliegenden grafischen Aufarbeitung keinen Anspruch auf
Vollisténdigkeit erheben. Seltenere Nebenwirkungen wurden durch kursiv gekennzeich-
net.

Quellen:
Handelsnamen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 620 f.

Indikationen: Al-Khadra/Eichner (2016), 133; Hausarztliche Leitlinie (2007), 24,
46, 54; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 147 f., 158, 164-174;
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Darreichung:

Applikation:

weitere Formen:

Nauck (2014), 115; Weber (2018), 6 ff., 16 f., 19; Braun, PZ (2012),
23. Ausgabe, 22, 26; Rémi, DAZ (2017), 50. Ausgabe, 70, 70 ff.;
Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 607, 618
ff.; Hafner (2013), 112, 148; Rémi/Bausewein (2020), 18; Bause
wein/Roller/Voltz-Bausewein (2021), 193,;

Al-Khadra/Eichner (2016), 133 ff.; Rémi/Bausewein/Wilcock/
Howard/Charlesworth (2022), 620 f.

Hausarztliche Leitlinie (2007), 25, 46 49, 51; Maier (2013), 7; Weber
(2018), 6; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022),
615 f.; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein-Rémi (2021), 616; S3-
Leitlinie Palliativmedizin (2020), 264; Al-Khadra/Eichner (2016),
134.

intrathekal, epidural, intramuskuldr: ~ Al-Khadra/Eichner (2016), 134 f.
spinal, inhalativ, topisch: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/

Charlesworth (2022), 617; Bausewein/Rol
ler/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616.

Nebenwirkungen:Al-Khadra/Eichner (2016), 90, 96, 115, 127 f., 135 f., Bause

Abhdngigkeit:
Toleranz:

zu Tabelle 20:

wein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616;
Rémi/Bausewein (2022), 153 ff.
Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 115, 135.
Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 135.

Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Handelsnamen:

Indikationen:

Darreichung:

Applikation:

Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 646, 686.

Hausarztliche Leitlinie (2007), 46, 54; S3-Leitlinie Palliativmedizin
(2020), 168, 170, 191; Hafner (2013), 104; Nauck (2014), 115; Rémi/
Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 639, 650; Weber
(2018), 7, 9; Braun, PZ (2012), 23. Ausgabe, 22, 26; Al-Khadra/
Eichner (2016), 108.

Hausarztliche Leitlinie (2007), 49; Al-Khadra/Eichner (2016),
109 f.; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 647,
646 f., 668; Diemer (2017), 71f.

Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 600; Rémi/Bause-
wein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 645.
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weitere Formen: transmukosal: Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 600.

Nebenwirkungen: Al-Khadra/Eichner (2016), 90, 96, 115, 127 f., 135 f.; Bause
wein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616; Rémi/Bause
wein (2022), 153 ff.; Rowett/Currow, AustPrecr (2014), 204,
206.

Abhdngigkeit: Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 115, 135.
Toleranz: Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 135.

zu Tabelle 22:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Handelsnamen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 635.

Indikationen: Hausarztliche Leitlinie (2007), 46; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020),
107 f.; Nauck (2014), 155; Weber (2018), 16; Al-Khadra/Eichner
(2016), 94; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 591;
Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 629; Hafner
(2013), 160.

Darreichung: Hausarztliche Leitlinie (2007), 49; Al-Khadra/Eichner (2016), 95.
Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 626, 635.

Applikation: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 633 ff,;
Hausarztliche Leitlinie (2007), 49; Al-Khadra/Eichner (2016), 95.

Nebenwirkungen: Al-Khadra/Eichner (2016), 90, 96, 115, 127 f., 135 f.; Bausewein/
Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616; Rémi/Bausewein (2022),
153 ff.

Abhangigkeit: Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 115, 135.

Toleranz: Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 135.

zu Tabelle 23:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Handelsnamen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 671.

Indikationen: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 158, 165 f.; Hausarztliche Leitlinie
(2007), 49, 54; Hafner (2013), 107, 144; Nauck (2014), 115; Weber
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Darreichung:

Applikation:

Nebenwirkungen:

Abhangigkeit:

Toleranz:

zu Tabelle 24:

(2018), 9, Al-Khadra/Eichner (2016), 113; Rémi/Bausewein/
Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 668.

Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 671; Weber
(2018), 9; Hausarztliche Leitlinie (2007), 49; Al-Khadra/
Eichner (2016), 113 f.; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi
(2021), 604.

Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 671; Weber
(2018), 9; Hausarztliche Leitlinie (2007), 46 f., 49; Al-Khadra/
Eichner (2016), 113 f.; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi
(2021), 604; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 169, 171.

Al-Khadra/Eichner (2016), 90, 96, 115, 127 f.,, 135 f.; Bausewein/
Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616; Rémi/Bausewein (2022),
153 ff.

Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 115, 135.
Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 135.

Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Handelshamen:

Indikationen:

Darreichung:

Applikation:

Nebenwirkungen:

Abhangigkeit:

Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 680.

Hafner (2013), 95, 109; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi
(2021), 608; Nauck (2014), 115; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020),
167; Al-Khadra/Eichner (2016), 90, 126; S3-Leitlinie Palliativmedizin
(2020), 168; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth
(2022), 626, 672.

Al-Khadra/Eichner (2016), 126; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein,
Rémi (2021), 608; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth
(2022), 680.

Al-Khadra/Eichner (2016), 126; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein,
Rémi (2021), 608; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth
(2022), 680.

Al-Khadra/Eichner (2016), 90, 96, 115, 127 f,, 135 f.; Bausewein/
Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616; Rémi/Bausewein (2022),
153 ff.

Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 115, 135.
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Toleranz: Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 135.
zu Tabelle 25:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Handelsnamen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 688 f.

Indikationen: Hausarztliche Leitlinie (2007), 46; Al-Khadra/Eichner (2016), 23, 138;
Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 620; Weber (2018),
7, 22; Nauck (2014), 115; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 146 f.

Darreichung: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022),
689; Weber (2018), 7; Al-Khadra/Eichner (2016), 138 f.; Hausarztliche
Leitlinie (2007), 47, 49;

Applikation: Hausarztliche Leitlinie (2007), 46 ff.; Al-Khadra/Eichner (2016), 139;
Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 687 f.

Nebenwirkungen: Al-Khadra/Eichner (2016), 90, 96, 115, 127 f,, 135f,, 138;
Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616;
Rémi/Bausewein (2022), 153 ff; Rowett/Currow, AustPrecr
(2014), 204, 206.

Abhdngigkeit: Al-Khadra/Eichner (2016), 40, 96, 110, 115, 135.
Toleranz: Al-Khadra/Eichner (2016), 96, 110, 135.

zu Tabelle 26:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Indikationen: S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 164 f.; Weber (2018), 19; Hafner

(2013), 98.
Darreichung: Weber (2018), 19.
Applikation: Weber (2018), 19.

Nebenwirkungen: Al-Khadra/Eichner (2016), 90, 96, 115, 127 f., 135 f.; Bausewein/
Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616; Rémi/Bausewein (2022),
153 ff.
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zu Tabelle 27:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Handelsnamen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 626.

Indikationen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 623, 625;
Hafner (2013), 94.

zu Tabelle 28:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Handelsnamen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 695.

Indikationen: Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 623; Rémi/Bause-
wein (2022), 195.

Darreichung: Rémi/Bausewein (2022), 196 ff; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/
Charlesworth (2022), 695.

Applikation: Rémi/Bausewein (2022), 196 ff; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/
Charlesworth (2022), 695.

zu Tabelle 29:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang flir Tabelle 18.

Quellen:

Handelsnamen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 583.

Indikationen: Hausarztliche Leitlinie (2007), 46, 48; S3-Leitlinie Palliativmedizin
(2020), 165; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth
(2022), 581.

Darreichung: Hausarztliche Leitlinie (2007), 46, 48; Bausewein/Roller/Voltz-Bause
wein, Rémi (2021), 624; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/
Charlesworth (2022), 583.

Applikation: Hausarztliche Leitlinie (2007), 46, 48; Bausewein/Roller/Voltz-Bause
wein, Rémi (2021), 624; Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/
Charlesworth (2022), 583.

Nebenwirkungen: Al-Khadra/Eichner (2016), 90, 96, 115, 127 f., 135 f.; Bausewein/
Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 616; Rémi/Bausewein (2022),
153 ff.; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 165.
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zu Tabelle 30:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Indikationen: Hausérztliche Leitlinie (2007), 46, 48; Al-Khadra/Eichner (2016), 90.
S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020),146 f., 164 f.; Weber (2018), 19.

Darreichung: Weber (2018), 19.
Applikation: Weber (2018), 19.
zu Tabelle 31.:

Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Handelsnamen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 691.

Indikationen: Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 621; Rémi/Bause-
wein (2022), 177.

Darreichung: Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 621; Rémi/Bause-
wein (2022), 178.

Applikation: Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 621; Rémi/Bause-
wein (2022), 178.

zu Tabelle 32:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Indikationen: Braun, PZ (2012), 23. Ausgabe, 22, 23, 26, 29; Mehnert/Breitbart
(2005), 93 f,, 106 f.; Rémi (2017), 40; Weber (2018), 25,
32; Hausarztliche Leitlinie (2007), 17, 19 f., 25; Nauck (2014), 117 f,;
Lauterbach/Wegener, PZ (2017), 6. Ausgabe, 24, 30; S3-Leitlinie Palli
ativmedizin (2020), 151, 237, 255, 263, 270, 381; Al-Khadra/Eichner
(2016), 18, 34 f,, 78: Klein et al., DA Int. (2023), 235, 235 ff.; Hafner
(2013), 110, 170.

Darreichung: Al-Khadra/Eichner (2016), 35; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein,
Rémi (2021), 610.

Applikation: Hausarztliche Leitlinie (2007), 17, 25; Mehnert/Breitbart (2005), 94,
107; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 151; Nauck (2014), 118; We
ber (2018), 5, 25, 32, 43.
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Nebenwirkungen: Al-Khadra/Eichner (2016), 36, 41, 62 f.; Bausewein/Roller/Voltz-
Bausewein, Rémi (2021), 519, 610, 614.

zu Tabelle 33:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Indikationen: Klein et al., DA Int. (2023), 235, 235 f.; Weber (2018), 6, 21, 32 f.; P6rn
bacher (2020), 26, 28; Mehnert/Breitbart (2005), 94 ff., 106, 108;
Briining (2017), 90; Rémi (2017), 40; Braun, PZ (2012),
23. Ausgabe, 22, 26; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 239, 450;
Nauck (2014), 117 f.; Hafner (2013), 111 f,, 147; Hausarztliche Leitli
nie (2007), 17 f., 63; Al-Khadra/Eichner (2016), 30, 38.

Darreichung: Al-Khadra/Eichner (2016), 39 f.; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein,
Rémi (2021), 614.

Applikation: Al-Khadra/Eichner (2016), 40; Mehnert/Breitbart (2005), 93, 106;
Weber (2018), 6, 25, 32; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 459;
Hausarztliche Leitlinie (2007), 25, 63; Nauck (2014), 117; Rémi, DAZ
(2017), 50. Ausgabe, 70, 70 f.; Rémi (2017), 41;
Rémi/Bausewein (2020), 18.

Nebenwirkungen: Al-Khadra/Eichner (2016), 36, 41, 62 f.; Bausewein/Roller/Voltz-
Bausewein, Rémi (2021), 519, 610, 614.

zu Tabelle 35:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Indikationen: Hafner (2013), 100, 141; Al-Khadra/Eichner (2016), 3, 22, 25, 56, 61,
92, 172; Weber (2018), 25, 32, 34; Mehnert/Breitbart (2005), 93 f,;
Hausarztliche Leitlinie (2007), 17, 63, 94; Hafner (2013), 100; Braun,
PZ (2012), 23. Ausgabe, 22, 23, 26; Klein et al., DA Int. (2023), 235,

235 ff.
Darreichung: Al-Khadra/Eichner (2016), 61 f.; Weber (2018), 25.
Applikation: Al-Khadra/Eichner (2016), 61 f.; Weber (2018), 25.

Nebenwirkungen: Al-Khadra/Eichner (2016), 36, 41, 62 f.; Bausewein/Roller/Voltz-
Bausewein, Rémi (2021), 519, 610, 614.
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zu Tabelle 36:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Indikationen: Rémi/Bausewein/Wilcock/Howard/Charlesworth (2022), 312, 521;
Rémi/Bausewein (2022), 35 f.; Bausewein/Roller/Voltz-Golla, Voltz
(2021), 291, 388 f.

Darreichung: Perlwitz et al., PNmP (1980), 338, 338 ff.; Rémi/Bausewein/Wilcock/
Howard/Charlesworth (2022), 305; Boenigk/Specht (1986), 326 ff,;
Greenblatt et al., J. Clin. Pharmacol. (2005), 1288, 1288 ff.

Applikation: Perlwitz et al., PNmP (1980), 338, 338 ff.; Rémi/Bausewein/Wilcock/
Howard/Charlesworth (2022), 305; Boenigk/Specht (1986), 326 ff,;
Greenblatt et al., J. Clin. Pharmacol. (2005), 1288, 1288 ff.

Nebenwirkungen: Al-Khadra/Eichner (2016), 36, 41, 62 f.; Bausewein/Roller/Voltz-
Bausewein, Rémi (2021), 519, 610, 614.

zu Tabelle 37:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.

Quellen:

Handelsnamen: Tolmein (2013), 37 f.; Hiuser et al., DA (2017), 627, 627.

Indikationen: Nauck (2014), 116; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 261 ff.; Al-
Khadra/Eichner (2016), 91 f,, 98 f.; Hafner (2013), 141.

Darreichung: Hafner (2013), 81; Al-Khadra/Eichner (2016), 99; Hausarztliche Leitli
nie (2007), 33; Bausewein/Roller/Voltz-Bausewein, Rémi (2021), 593;
S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 270;

Nebenwirkungen: Al-Khadra/Eichner (2016), 100 f.; Schmidt-Wolf/Cremer-Schaeffer,
Bundesgesundheitsbl (2021), 368, 368 ff.

zu Tabelle 38:

Ubernahme aus Quelle unter Weglassung der jeweiligen Anzahl zur Veranschauli-
chung der Haufigkeit und zur Ubersicht der verschieden Therapieméglichkeit bei Can-
nabinoide.

Quelle: BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 19 (Tab. 7.1).

XXVII



zu Tabelle 39:

Eigene Gegenliberstellung anhand der Daten aus der Quelle. Hierzu wurden die Fall-
zahlen der mit ,,deutlich verbessert” und ,moderat verbessert” wahrgenommenen
Therapieerfolgen jeweils addiert. Als Vergleichswert wurde die Summe aus den Fall-
zahlen von Cannabisextrakt, Dronabinol und Sativex gebildet. Die Fallzahlen wurden in
Relation zur n-Zahl gesetzt und einen entsprechenden prozentualen Anteil errechnet.

Quelle: BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 28 (Tab. 11.3);
28 (Tab. 11.4); 28 (Tab. 11.5)

zu Tabelle 40:

Eigene Graphik anhand der Daten aus der zuerst genannten Quelle (Auswahl). Abstei-
gend sortiert, zur Veranschaulichung der Nebenwirkungen aller Therapie mit Cannabi-
noide. Aufzahlung der gelegentlich auftretenden Nebenwirkungen anhand aller ge-
nannten Quellen.

Quellen: BfArM, Abschlussbericht der Begleiterhebung (2022), 31 f. (Tab.
12.1); Willlen, DA (2021), 512, 512 ff.; Hilker, MMW (2023), 3. Son
derausgabe, 52, 56; Schmidt-Wolf/Cremer-Schaeffer, Bundesge
sundheitsbl (2021), 368, 371, 373 ff.

zu Tabelle 41.:
Beachte allgemeine Angaben zu den Informationsboxen bei Anhang fiir Tabelle 18.
Quellen:

Indikationen: Hafner (2013), 111, 147; S3-Leitlinie Palliativmedizin (2020), 182, 210
ff. 411; Mehnert/Breitbart (2005), 111; Hausarztliche Leitlinie (2007),

20.
Darreichung: Mehnert/Breitbart (2005), 110.
Applikation: Mehnert/Breitbart (2005), 110.
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V. Glossar

Analgesie

Analgetikum

Antitussivum
bukkal
Chiralitat/chiral

Enantiomer

epidural

inhalativ

intramuskular

intrathekal

intravends
lex specialis

Kachexie
Metaboliten
molare Masse

Multimorbiditat
nasal

neurologisch

Neuropathischer Schmerz

Niereninsuffizienz

Nozizeptoren
oral/peroral

Pharmakokinetik

Die Aufhebung bzw. Unterdriickung der Schmerzempfindung.

Arzneistoff, das eine schmerzstillende oder schmerzlindernde Wirkung be-
sitzt.

Arzneimittel, welches den Husten(reiz) dampft bzw. stillt.
Applikationsform; auf die Wangenschleimhaut.

Dies beschreibt eine raumliche Anordnung von Atomen in einem Molekiil,
bei der die Ebenenspiegelung nie zu einer Selbstabbildung fiihrt, also nicht
durch Drehung wieder in das urspringliche Molekil Gberfihrt werden
kann. Sie besitzen ein Asymmetriezentrum haben, d.h. ein Kohlenstoff-
atom, an dem sich vier verschiedene Substituenten befinden.

So bezeichnet man die chiralen Molekiile, die sich wie Spiegelbilder zuei-
nander verhalten und nicht durch Drehen von Bindungen ineinander tiber-
flihrt werden kénnen.

Epidural bedeutet ,zum Epiduralraum gehorig” bzw. ,,im Epiduralraum ge-
legen”. Epiduralraum, klinisch auch Periduralraum genannt, ist ein anato-
mischer Spaltraum, der im Bereich der Riickenmarkshaute bzw. des Spi-
nalkanals vorkommt

Applikationsform; Gber die Lunge.

Applikationsform; in einen Muskel.

Applikationsform; den Liquorraum (=Hohlraumsystem im bzw. um das
Gehirn und Riickenmark).

Applikationsform; in eine Vene.
lateinisch fur ,spezielles Gesetz” (Ausnahmevorschrift)

Bezeichnet man einen pathologischen Gewichtsverlust.

Substanzen, die als Zwischenstufen oder als Abbauprodukte von Stoff-
wechselvorgangen des Organismus entstehen.

Quotient aus der Masse einer Substanz und der Stoffmenge dieser Sub-
stanz.

Gleichzeitiges Bestehen mehrerer Krankheiten
Applikationsform; in die Nase.

Medizinische Fachbegriff fir ,,die Neurologie (bzw. das Nervensystem) be-
treffend”.

Schmerzen, die durch eine Fehlfunktion oder Beschadigung des Nerven-
systems verursacht werden.

Unterfunktion einer oder beider Nieren.
Rezeptoren, die fir die Schmerzwahrnehmung verantwortlich sind.
Applikationsform; iber den Mund.

Dies beschreibt die Effekte, denen ein Arzneimittel bzw. Wirkstoff im
(menschlichen) Organismus unterliegt.
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Pharmakovigilanz

Pravalenz

progredient

Polypharmazie

Racemat

rektal

Retard/retardiert

respiratorisch
Sedierung
spinal
sublingual
subkutan

Summenformel

terminal

topisch

transdermal

transmukosal

Laufende und systematische Uberwachung der Sicherheit eines Fertigarz-
neimittels mit dem Ziel, dessen unerwiinschte Wirkungen zu entdecken,
zu beurteilen und zu verstehen, um entsprechende MaBnahmen zur Risi-
kominimierung ergreifen zu kénnen.

Die gesamte Anzahl der Krankheitsfalle im betrachteten Teil der Bevélke-
rung zu einem Zeitpunkt oder wahrend eines bestimmten Zeitraums

Bedeutet ,fortschreitend”; Eine progrediente Erkrankung zeigt also einen
zunehmend schweren Verlauf.

Die gleichzeitige und dauerhafte Einnahme von mindestens fiinf verschie-
denen Arzneimitteln

In der Chemie wird so ein aquimolares und optisch inaktives Gemisch von
zwei optisch aktiven Enantiomeren bezeichnet.

Applikationsform; tiber den Mastdarm.

Spezielle Arzneiform, aus der nach Einnahme der Wirkstoff langsam frei-
gesetzt wird

Medizinische Fachbegriff fiir ,die Atmung betreffend”.

Behandlung eines Patienten mit einem Wirkstoff, der beruhigend wirkt.
Applikationsform; in die Wirbelsaule bzw. Riickenmark.
Applikationsform; unter die Zunge.

Applikationsform; unter die Haut, in die Unterhaut.

Dient in der Chemie dazu, die Anzahl der gleichartigen Atome in einem
Molekil oder in der Formeleinheit eines Salzes anzugeben.

Bedeutet ,,das Ende betreffend” oder ,,im Endstadium®; Phase unmittelbar
vor dem Tod eines Menschen

Applikationsform; értlich begrenzte Anwendung mit dem Ziel einer 6rtlich
begrenzten Wirkung.

Applikationsform; durch die Haut, der Wirkstoff gelangt durch die
Haut hindurch in den Blutkreislauf.

Applikationsform; Gber die Mundschleimhaut.
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VI. Abkiirzungsverzeichnis

a.A.
a.a.0.
AAPV
Abb.
Abs.
a.E.
a.F.
AIDS
Alt.
ADHS
AMG
AM-RL
ApBetrO
Az
Beschl.
BfArM
BGB
BGH
BGHSt

BGHZ

BOPST
BSG
BSGE

bspw.
BT-Drs.
BtMG
BtM-Rezept
BtMVV
BVerfG
BVerfGE

ca.
DGP

d.h.
EAPC
etc.
f. / ff.
G-BA
gem.
GG

gef.
GKK

andere Auffassung/Ansicht

am angegebenen Ort

allgemeine ambulante Palliativversorgung

Abbildung

Absatz

am Ende

alte Fassung

Akquiriertes Immun-Defizienz-Syndrom

Alternative
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstérung
Arzneimittelgesetz

Arzneimittel-Richtlinie

Verordnung Gber den Betrieb von Apotheken
Aktenzeichen

Beschluss

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Birgerliches Gesetzbuch

Bundesgerichtshof

Entscheidungen des Bundesgerichtshofes in Strafsachen (= Sammlung
der wichtigen Entscheidungen des BGH im Strafrecht)
Entscheidungen des Bundesgerichtshofs in Zivilsachen (= Sammlung der
wichtigen Entscheidungen des BGH im Zivilrecht)
Bundesopiumstelle

Bundessozialgericht

Entscheidungen des Bundessozialgerichts (= Sammlung der wichtigen
Entscheidungen des BSG)

beispielsweise

Bundestagsdrucksache

Betdubungsmittelgesetz

Betdubungsmittelrezeptes
Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung
Bundesverfassungsgericht

Entscheidungen des Bundesverfassungsgerichts (= Sammlung der wich-
tigen Entscheidungen des BVerfG)

zirka

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin e. V.

Tag(e) (englisch day(s))

das heifdt

European Association for Palliative Care

et cetera

folgend / fortfolgend

Gemeinsamen Bundesausschusses

gemal

Grundgesetz

gegebenenfalls

gesetzliche Krankenkasse
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GKV

HOPE
i.m.
insb.
i.S.v.
i.V.
i.v.m.
lit.
Kap.
KH
LSG
MDR
m.E.
min
n.F.
NJW
NpSG
NZS
od.
0.8.
PKV
p.o.
Rn.

S.

s.
SAPV
SAPV-RL
s.C.

SGB V

SGB IX

s.l.

sog.

Tab.

THC

Tmax

u.

u.a.

Urt.

u.U.

V.

v.a.

WHO
WHO-Stufe
z.B.

ZNS

&

gesetzliche Krankenversicherung

Stunde(n) (englisch hour(s))

Bericht zur Hospiz- und Palliativ-Erfassung
intramuskular

insbesondere

im Sinne von

intravends

in Verbindung mit

Litera; Buchstabe

Kapitel

Krankenhaus

Landessozialgericht

Monatsschrift fiir Deutsches Recht

meines Erachtens

Minute(n) (englisch minute(s))

neue Fassung

Neue Juristische Wochenschrift
Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetz

Neue Zeitschrift fir Sozialrecht

oder

oben genannt(e)

private Krankenversicherung

oral/peroral

Randnummer

Satz

siehe

spezialisierte ambulante Palliativversorgung
Spezialisierte Ambulante Palliativversorgungs-Richtlinie
subkutan

Sozialgesetzbuch - Flinftes Buch
Sozialgesetzbuch - Neuntes Buch
sublingual

sogenannte

Tabelle

Tetrahydrocannabinol

Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration
und

unter anderem

Urteil

unter Umstanden

vom

vor allem

Weltgesundheitsorganisation

1., 2. oder 3. Stufe des WHO-Stufenschema (Schmerztherapie)
zum Beispiel

Zentralnervensystem

Hier verwendetes Symbol fir Off-Label-Use
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