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Ein Schlaganfall-Patient

Was Akutversorgung und Medikationsmanagement leisten k6nnen

nen: DAZ/go-grafik.de

Alle lllustratiol

Von Olaf Rose, Thomas Liebig, David Maintz und Hartmut Derendorf |In der Klinischen Pharmazie
dreht sich alles um den Patienten, um Leitlinien und um das klinische Ergebnis. Bearbeiten Sie mit
uns diesen Patientenfall und erlernen Sie so zusatzliches Wissen in klinischer Pharmazie.
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Lernziel

In diesem Artikel bekommen Sie Einblick in die

Abléufe in einem hochspezialisierten Schlaganfall-

zentrum. Sie lernen dabei:

= wie ein Patient mit einem schweren Schlag-
anfall aktuell behandelt wird,

= welche Medikamente zur Therapie und Nach-
sorge angewendet werden und

» aufbauend auf diesem Wissen: welche Inter-
aktionen beachtet und welche ignoriert werden
sollten.

Der Patient

Patient Friedhelm Schumacher ist 61 Jahre alt. Um
7:40 Uhr erwacht er mit einer Schwache und Gefiihls-
storung der rechten Korperseite. Wenig spater, so be-
richtet die Ehefrau, habe er auch nicht mehr sprechen
kénnen. Frau Schumacher bemerkt auBerdem ein
»schiefes Gesicht“ und verstandigt schon kurz danach
den Notarzt. Dieser ist 15 Minuten spater vor Ort und
begleitet den Patienten in das nachstgelegene Schlag-
anfallzentrum. Zuvor lasst er alle Medikamente, die
Herr Schumacher derzeit einnimmt, von seiner Frau in
eine Tlte packen und Ubergibt sie personlich dem Kli-
nikarzt. Die Aufnahme auf der Schlaganfallstation, der
»Stroke Unit®, erfolgt um 8:20 Uhr.

Die Arzte erstellen folgenden Untersuchungsbe-
fund:

= Mittelgradige brachiofazial betonte Halbseiten-
ldhmung rechts, Sprachverstindnis- und Sprach-
produktionsstorung (globale Aphasie). 82 kg,
RR 160/95 mmHg, Herzfrequenz: 80, arrhyth-
misch. Korpergrofle: 1,72 m, BMI: 28.

» Vorerkrankungen: Keine wesentlichen bekannt.

= Risikofaktoren: arterielle Hypertonie, Nikotin-
abusus.

Die Daten von Herrn Schumacher sind im System
der Klinik bereits erfasst. Vor 10 Monaten hatte er
sich dort vorgestellt, nachdem es zweimal minuten-
weise zu Sehstorungen auf dem linken Auge sowie
voriibergehend zu einer Schwiche des rechten Ar-
mes gekommen war. Im Ultraschall hatte man da-
mals bereits eine Einengung der linken Arteria ca-
rotis interna infolge arteriosklerotischer Wandver-
dnderungen festgestellt, die Herr Schumacher je-
doch entgegen der Empfehlung nicht weiter hat
abkldren bzw. behandeln lassen.

Herr Schumacher wird ohne Verzogerung direkt zur
Durchfiihrung einer Computertomographie ein-
schlieBlich Darstellung der hirnversorgenden Ge-
faBe in die radiologische Abteilung verbracht. Die-
se Untersuchung zeigt zum einen, dass die vorbe-
kannte Einengung der linken Halsschlagader in der
Zwischenzeit noch weiter zugenommen hat — mitt-
lerweile handelte es sich um einen fast vollstandi-
gen Verschluss — zum anderen finden sich im Ver-
lauf der linken mittleren Hirnarterie ein Gefiaf3ab-
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Medikamente

In der Tiite des Patienten befinden sich folgende Me-
dikamente, deren Dosierung wie folgt vermutet wird:
= Atenolol 25 mg: 1-0-0

Clarithromycin 250 mg: 1-0-1

Salbutamol Inhaler: bei Bedarf

Terfenadin 60 mg: 1-0-0

ASS 100 mg: 0-1-0

Clopidogrel 75 mg: 0-1-0

Xylometazolin Nasenspray

bruch sowie infolgedessen eine deutlich verringerte
und verspitete Kontrastmittelanflutung in den nach-
geschalteten Gefilen als Ausdruck der Minder-
durchblutung des betroffenen Hirnareals. Compu-
tertomographische Anzeichen einer Blutung finden
sich nicht. Da es sich um relativ viel Thrombusma-
terial handelt, wird der Patient unmittelbar nach
Beginn der medikamentdsen Fibrinolyse in die An-
giografie-Einheit der radiologischen Abteilung ver-
bracht, damit hier die Gefille erneut mithilfe eines
Katheters dargestellt werden konnen und fiir den
Fall, dass sie weiterhin verschlossen sind, tiber das
Gefilsystem wieder erdffnet werden konnen.

Angiographisch bestitigt sich im Computertomo-
graphiebefund eine hochgradig eingeengte linke
innere Halsschlagader. Diese Einengung kommt
als Quelle des weiter stromabwirts die mittlere
Hirnarterie verschlieBenden Blutgerinnsels in Be-
tracht und muss zunichst mechanisch beseitigt
werden, um die tibrigen Thromben mit dem Kathe-
ter und dem Thrombektomiesystem zu erreichen.
Technisch wird hierzu das diinne verbliebene Lu-

Abb. 1 (von links): a) vor Stent, b) nach Freisetzen des Stents, c)
wéhrend der Ballondilatation

Foto: Rose/Maintz/Liebig
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Gesamter Bereich nur
schwach durchblutet

Abb. 2: Angiographie. Bei der Angiographie wird das Kontrast-
mittel direkt in ein GefaB gespritzt. Auf diese Weise kann man mit
bestmadglicher zeitlicher und rdumlicher Auflosung das GefaBsys-
tem darstellen und in diesem Fall einen GeféBverschluss im Ver-
lauf der mittleren Hirnarterie erkennen. Das nachgeschaltete Areal
erféhrt Uber die benachbarten GefaBe eine nur unzureichende Re-
servedurchblutung.

men zundchst mit einem sehr feinen Draht son-
diert, iiber diesen wird dann eine engmaschige
Gefillprothese — ein sogenannter Stent — einge-
bracht, der abschlieBend mit einem kontrastmittel-
gefiillten Ballon anmodelliert wird (Abb. 1 a—c).
Nach Beseitigung der Engstelle kann dann ein ge-
eignetes System zur Entfernung des Blutgerinnsels
bis in die mittlere Hirnarterie vorgefiihrt werden.

Wie lautet das Therapieziel?

Der Hauptstamm der mittleren Hirnschlagader ist
bei ischdmischen Schlaganfillen hédufig betroffen.
Die Schwere der Symptomatik riihrt — wie auch bei
Herrn Schumacher — daher, dass zum einen ein re-
lativ groBes Areal betroffen ist und zum anderen
besonders wichtige Strukturen betroffen sind, u.a.
die innere Kapsel, durch die die Faserbahnen von
der Zentralregion sensorische und motorische In-
formationen und Befehle leiten, und das Sprach-
zentrum (bei Rechtshindern). Das Ziel jeder Thera-
pie ist eine schnellstmogliche Reperfusion der be-
troffenen Hirnareale. Anschliefend sollten MaB-
nahmen ergriffen werden, um das Risiko fiir ein
erneutes Auftreten eines Thrombus zu verringern.
Daher ist es auch wichtig, die Ursache des Gefil3-
verschlusses zu identifizieren. Verbleibende Sym-
ptome sollten alsbald physiotherapeutisch behan-
delt werden.

Foto: Rose/Maintz/Liebig
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Klinische Highlights

Fiir eine Lyse gibt es ein enges Zeitfenster von
& 3 oder 4,5 Stunden.

Nach Implantation eines nicht-medikamenten-
& beschichteten Stents ist eine duale Thrombo-
zyten-Aggregationshemmung iiber 3 Monate, bei
Verwendung eines beschichteten Stents iiber 12
Monate indiziert. Danach soll eine Monotherapie
fortgefiihrt werden.

Schlaganfille sind entweder ischdmischer oder hé-
morrhagischer Genese. Bei einem ischdmischen
Schlaganfall durch Thrombusbildung gibt es prinzi-
piell zwei Moglichkeiten zur Entfernung des
Thrombus:

Lyse. Die Lyse mit Alteplase/rt-PA (recombinant
tissue-type plasminogen activator) ist die prinzipi-
ell einfachste Moglichkeit der Thrombusentfer-
nung. Angewendet werden:

rt-PA 0,9 mg/kg (maximal 90 mg), davon 10% als

initialer Bolus und der Rest der Dosis als Infusion

iiber eine Stunde [11].

Fiir die Lyse bestehen allerdings Kontraindikatio-

nen, und es gibt hierfiir auch nur ein begrenztes

Zeitfenster:

= Innerhalb von drei Stunden nach Auftreten der
ersten Symptome.

m Das Zeitfenster kann erweitert werden [8] auf
innerhalb von 4,5 Stunden nach Auftreten der
Symptome nur dann, wenn der Patient
— jlinger als 80 Jahre ist,

— kein Diabetiker ist,
— es sein erster Schlaganfall ist und
— er keine Antikoagulation erhilt.

Bei einer Lyse muss immer das Blutungsrisiko,
speziell auch das Risiko einer Hirnblutung, beach-
tet und beobachtet werden. Bei einem hidmorrhagi-
schen Apoplex ist eine Lyse entsprechend fatal,
weshalb eine Blutung stets zuvor im CT auszu-
schlieBen ist.

Auflerdem ist aus Studien bekannt, dass die syste-
matische Fibrinolyse nicht in der Lage ist, grof3ere
Thromben ausreichend schnell aufzulGsen, insbe-
sondere dann, wenn durch einen StammgefdBver-
schluss der Blutstrom so weit reduziert wird, dass
auch der Transport des Medikamentes an den Wirk-
ort verhindert wird [5].

Thrombektomie mittels Katheter. Kommt eine
Lyse primir nicht in Betracht oder hat aufgrund der
GroBe des Thrombus und des Verschlussmusters
wenig Aussicht auf Erfolg, so kann mittels Mikro-
katheter unter angiographischer Durchleuchtungs-
kontrolle ein riickholbarer Stent-artiger ,,Fangkorb*
(thrombectomy device) am Thrombus vorbeige-
fiihrt und entfaltet werden. Der Thrombus verbindet
sich mit dem Maschengeflecht und kann zusammen
mit dem System wieder entfernt werden. Manch-
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Abb. 3a und 3b: Rekanalisationsinstrumente. Prof. Liebig (li.) und Prof. Maintz (re.) demonstrieren ihre Rekana-
lisationsinstrumente, die in b) im Detail dargestellt sind: oben ein Stent, wie er z.B. flir die Beseitigung einer Halsarte-
rieneinengung eingesetzt wird, unten ein Thrombektomie-Device, das fiir die intrakranielle Anwendung einen kleine-
ren Durchmesser hat und an einem Draht montiert ist, um einen Riickzug des gefassten Thrombus zu ermdglichen.

mal sind hierzu mehrere Passagen mit diesem In-
strument erforderlich.

Unter Umstidnden muss auch ein Stent dauerhaft
implantiert werden, wie hier im Zugangsweg an der
Arteria carotis oder auch zur Beseitigung von Eng-
stellen der Hirnarterien selbst (Abb. 3a und b).
Dieser stellt dann einen Fremdkorper im stro-
menden Blut dar, was in der Pharmakotherapie be-
riicksichtigt werden muss. Vor der Intervention ist
eine Ladedosis von 600 mg Clopidogrel und 300 mg
ASS in Betracht zu ziehen, sofern der Patient diese
Medikamente nicht schon einnimmt.

Klinische Pharmazie am Beispiel
des Patienten Friedhelm Schumacher

Lyse: Ist unser Patient ein Kandidat fiir eine Lyse-
therapie? Zwar kann ein hdmorrhagischer Schlag-
anfall als Kontraindikation ausgeschlossen werden,
allerdings ist der Beginn des Verschlusses unklar.
Bei einem ,,wake-up-stroke* kann der Thrombus
irgendwann in der Nacht aufgetreten sein, ob das
Zeitfester kleiner als 3 bzw. 4,5 Stunden ist, ist
dann nicht mehr zu kldren. Ferner sind die Aussich-
ten fiir einen Lyseerfolg bei Verschluss des
Hauptstammes der mittleren Hirnarterie selbst in-
nerhalb eines adidquaten Zeitrahmens schlecht. Es
resultiert deshalb der Entschluss zur endovasku-
laren Thrombektomie. In Intubationsnarkose, die
vor allem unwillkiirliche Bewegungen des Patien-
ten wihrend der HirngefiB3sondierung verhindern
soll, wird vom Neuroradiologen zunichst eine
iibersichtsweise GefdBdarstellung erzeugt und dann
die linke vordere Halsschlagader mit einem Fiih-
rungskatheter sondiert. Uber diesen werden unter
Durchleuchtungskontrolle der Mikrodraht sowie
nachfolgend der Stentapplikator vorsichtig durch
die Stenose gefiihrt, der Stent freigesetzt und ab-
schliefend mit einem Ballon anmodelliert, wobei
gleichzeitig die GefidBlenge selbst kontrolliert auf-
geweitet wird. Erst danach kann das Gefall weiter
stromabwirts sondiert werden, was erforderlich ist,
um das Thrombektomiesystem zu platzieren und
den Thrombus zu entfernen. In der Abschlusskont-

rolle sind die Gefille wieder frei kontrastiert, dem-
entsprechend also auch durchblutet (Abb. 4).

Im weiteren Verlauf kommt es dann beim Patienten
zu einer deutlichen klinischen Besserung der Sym-
ptome. In einer weiteren Computertomographie
nach 16 Stunden wird noch eine verspitete Einblu-
tung ausgeschlossen und das Ausmalf} des Infarktes
beurteilt, der letztlich nur sehr kleine und klinisch
nicht dauerhaft relevante Areale betrifft.

Das neu diagnostizierte intermittierende Vorhof-
flimmern ist neben der Stenose der Halsschlagader
auch als potenzieller Ausloser des Thrombus zu
vermuten. ,,Atiologie des Schlaganfalls kardiogen
oder arterio-arteriell-embolisch* wird daher in der
Patientenakte festgehalten, so dass sich Ansitze zur
Sekundérprophylaxe ergeben. Der Patient wird zur

Wieder durchbluteter Bereich

Abb. 4: Angiographische Abschlusskontrolle: Komplette Re-

kanalisation

Fotos: Rose /Maintz/Liebig

Foto: Rose/Maintz/Liebig

79



80

Tab. 1: CHADS,- und CHA,DS,VASc-Risiko-Score
Der CHA,DS,VASc-Score setzt die Resultate neuerer Studien
um, indem er weitere Risikofaktoren einbezieht. [Quelle: ESC-

AF-Guidelines]
C (Congestive 1 CHF or LVEF 1
Heart failure) Hypertension 1
H (Hyperten- 1 Age > 75 2
sion)
Diabetes 1
A (Age) >75 1
. Stroke/TIA/ 2
D (Diabetes) 1 Thromboembolism
S (Stroke or 2 Vascular 1
TIA) Disease
Age 65-74 1
Female 1

Kardiologie tiberwiesen, um zu evaluieren, ob eine
medikamentose Behandlung, eine Kardioversion
oder eine Ablation zur Behandlung des Vorhofflim-
merns hier sinnvoll ist. In jedem Falle muss jedoch
bereits jetzt evaluiert werden, ob weiterhin eine
Anti-Plattchen-Therapie und/oder eine Aggregati-
onshemmung indiziert ist.

Plidttchentherapie und Antikoagulation: Diese
Abwigung fiir die geeignete Therapie geschieht
mittels CHADS,- oder besser mittels CHA,DS,-
VASc-Risiko-Score, die als akzeptiertes Kriterium
dafiir gelten, ob eine Therapie mit einem Antikoa-
gulans indiziert ist (Tab. 1). Fiir jeden vierten Pati-
enten, der im CHADS,-Score bei 1 liegt, konnte
inzwischen gezeigt werden, dass er im CHA,DS,-
VASc-Score bei 2 liegen wiirde und von einer Anti-
koagulation profitieren wiirde. In einem fokussier-
ten Update der European Society of Cardiology
(ESC) wird daher jetzt nur noch der CHA,DS,-
VASc-Score empfohlen [22].

Bis zu einem Score von 1 entscheidet man sich
zugunsten einer Anti-Plittchen-Therapie mit z.B.
ASS, Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor. Ab
einem CHADS,-Score von 2 iiberwiegt dann der
Nutzen einer Antikoagulation die (Blutungs-) Risi-
ken. Bei unserem Patienten schldgt nun also sowohl
im CHADS,- als auch im CHA,DS,-VASc Scoring
der Schlaganfall (2 Punkte) und der Hypertonus (1
Punkt) zu Buche, er erhélt daher 3 Punkte und ist
somit ein Kandidat fiir eine Antikoagulation
(Tab. 1).

Fiir die Antikoagulation stehen derzeit fiinf Wirk-
stoffe zur Wahl: die beiden Vitamin-K-Antagonisten
Warfarin und Phenprocoumon sowie die neuen ora-
len Antikoagulanzien (NOACSs) Rivaroxaban, Api-
xaban und Dabigatran. Ein ausfiihrlicher Vergleich
der Substanzen ist bereits in DAZ 2012, Nr. 28,
S. 46 ff vom Erstautor veroffentlicht worden.

Unser Patient erhilt wegen des frisch implantierten
Stents zunichst prinzipiell eine zweifache Plitt-
chentherapie mit ASS 100 mg und Clopidogrel

75 mg, beide einmal tédglich. Diese duale Anti-
Plittchen-Therapie ist bis zur mutmaflichen Endo-
thelialisierung des Stents erforderlich, also mindes-
tens etwa acht, besser zwolf Wochen. Hier iiber-
wiegt der Nutzen einer zweifachen Behandlung die
Blutungsrisiken [10]. Da in der Apothekensoftware
diese Kombination zunichst als Interaktion er-
scheint, ist es wichtig, sie richtig einzuschitzen und
den Patienten nicht etwa zum Absetzen eines Wirk-
stoffes zu motivieren. Die genaue Dauer der Anti-
Plittchen-Therapie ist Gegenstand zahlreicher
Kontroversen und vielfacher Studien und unter-
scheidet sich zudem zwischen einfachen unbe-
schichteten, sogenannten Bare-Metal Stents (BMS)
und beschichteten, Drug-Eluting Stents (DES).
DES werden derzeit iiberwiegend als Koronarstents
und vereinzelt als Stents der Beinarterien einge-
setzt, hierbei wird die Endotheliiberwucherung und
somit die Restenoserate durch die Beschichtung mit

... der Patient einen DES erhalten héatte oder kei-
& e Indikation zur Antikoagulation hatte? Anhand
der Leitlinien kommt man zu diesem Ergebnis [15,16]:

Patient nach Implantati-
on eines Bare-Metal
Stents

3 Monate ASS 100 mg/
Clopidogrel 75 mg, da-

nach Monotherapie un-
begrenzt

12 Monate ASS 100
mg/Clopidogrel 75 mg,
danach Monotherapie
unbegrenzt

Patient nach Implantati-
on eines Drug-Eluting
Stents

Patient nach Implantati-
on eines Bare-Metal
Stents bei Indikation
zur Antikoagulation

Vitamin K-Antagonist
INR Zielwert 2-2,5 plus
ASS 100 mg/ Clopido-
grel 75 mg fiir 4 Wo-
chen, danach Monothe-
rapie Vitamin K-Antago-
nist INR 2-3 oder NOAC

Patient nach Implantati-
on eines Drug-Eluting
Stents bei Indikation
zur Antikoagulation

Vitamin K-Antagonist
INR Zielwert 2-2,5 plus
ASS 100 mg/ Clopido-
grel 75 mg fiir 6 Mona-
te, danach Vitamin K-
Antagonist oder NOAC
plus Clopidogrel fiir 6
Monate, danach Mono-
therapie Vitamin K-Ant-
agonist INR 2-3 oder
NOAC

Die gerinnungshemmende Therapie nach Stent ist Ge-
genstand zahlreicher Studien. Sofern der Patient zu-
satzlich ein akutes Koronarsyndrom oder ein hohes
Blutungsrisiko aufweist, misste die Therapie allerdings
individuell weiter angepasst werden.

Bei unserem Patienten handelt es sich um einen Pati-
enten mit Indikation zur Antikoagulation und zur du-
alen Plattchentherapie.



Sirolimus, Paclitaxel, Zotarolimus oder neuerdings
auch mit Antikdpern verringert. Neurostents sind
allerdings meist Bare-Metal Stents. Es ist inzwi-
schen in den meisten Leitlinien verankert, dass
nach Implantation eines BMS die duale Plittchen-
hemmung iiber drei Monate durchgefiihrt werden
sollte, bei Drug-Eluting Stents sogar iiber zwolf
Monate [15, 16]. AnschlieBend kann dann auf eine
Monotherapie mit ASS 100 oder den anderen ge-
nannten Anti-Plittchen Wirkstoffen (Thienopyridi-
nen/ADP-Rezeptor-/P2Y 12-Antagonisten) gewech-
selt werden. Die Monotherapie muss dann solange
durchgefiihrt werden, wie der Stent verbleibt, in
aller Regel also lebenslang.

MTM — das Medikationsmanagement

Der Arzt auf Station mochte nun, dass der Apothe-
ker die Daten des Patienten insgesamt klinisch-
pharmazeutisch aufarbeitet und ein MTM erstellt.

Die Laborwerte liegen inzwischen vor, sind aber
samtlich im Normalbereich. Das Lipidpanel ist
hingegen auffillig:

Lipidpanel niichtern: Gesamtcholesterin (TC):
242 mg/dl, Triglyceride 297 mg/dl, HDL 28 mg/dl,
LDL 155 mg/dl

Das MTM wird — wie in der POP-Serie iiblich — in
einem angepassten SOAP-Format geschrieben [3].
Es handelt sich hier um ein erweitertes klinisches
MTM.

( 7 ) Kurzbeschreibung des Patienten

Friedhelm Schumacher ist ein 61-jdhriger tiberge-
wichtiger Herr im Zustand nach Schlaganfall mit
deutlich verbesserten Symptomen einer Hemipare-
se. Seine Sprache ist wieder gut verstidndlich. Er
leidet an Bluthochdruck, Vorhofflimmern und an
Hyperlipiddamie.

( 2 ) Objektive Parameter und relevante Ziele

Diagnosen: Bluthochdruck, Brady-Arrhytmia abso-
luta bei permanentem Vorhofflimmern, Fettleibig-
keit, Hyperlipiddmie, Status post Apoplexia cerebri.

Medikamente:

Atenolol 25 mg: 1-0-0
Terfenadin 60 mg: 1-0-0
ASS 100 mg: 0-1-0
Clopidogrel 75 mg: 0-1-0

Clarithromycin 250 mg:1-0-1 (abgesetzt)
Salbutamol Inhaler: bei Bedarf (abgesetzt)
Xylometazolin Nasenspray (abgesetzt)

Ist aber laut CHA,DS,-VASc eine Antikoagulation
erforderlich, so stellt sich die Frage, ob die Duale
Antiplattchentherapie zusitzlich zur Antikoagula-
tion gegeben wird oder ob die ja stirkere Antiko-
agulation alleine ausreicht. Hier ist es so, dass fiir
einen allerdings dann verkiirzten Zeitraum die bei-
den Therapien kombiniert werden konnen, wenn-
gleich das Blutungsrisiko erhoht ist [15]. Eine
kombinierte Triple-Therapie ist allerdings mit den
NOACS noch nicht erprobt, so dass fiir die Zeit der
erforderlichen Dreifachbehandlung doch wieder
auf die dlteren Vitamin-K-Antagonisten zuriickge-
griffen werden muss (eine Zweifachbehandlung mit
z.B. Rivaroxaban und ASS oder Clopidogrel gilt
hingegen als sicher).

/
/{/

Allergien: Pollinosis

Vitalparameter: 82 kg, RR 160/95 mmHg, Puls 80,
arrhythmisch. Korpergrée 1,72 m, BMI 28

Lipidpanel niichtern: Gesamtcholesterin (TC):
242 mg/dl, Triglyceride 297 mg/dl, HDL 28 mg/dl,
LDL 155 mg/dl

@ Befund

Indikationspriifung: Fiir den Patienten errechnet
sich ein CHADS,-Score von 3, daher wird eine
Antikoagulation empfohlen. NOACs weisen u.a.
ein geringeres Risiko fiir schwere Blutungen auf,
haben keine Nahrungsmittelinteraktionen und er-
fordern kein Monitoring, sind daher den Vitamin
K-Antagonisten vorzuziehen [2, 17, 18, 19, 22].
Nach Implantation eines Bare-Metal Stents wird
eine Kombination mit einer dualen Anti-Pléttchen-
therapie empfohlen. Da fiir die Dreifach-Kombina-
tion keine Erfahrungen mit einem NOAC vorliegen,
wird daher hier fiir vier Wochen Phenprocoumon
mit Zielbereich 2 bis 2,5 in Kombination mit ASS
100 mg und Clopidogrel 75 mg angeraten. Danach
sollten alle drei Medikamente abgesetzt werden
und es kann auf z. B. Rivaroxaban 1x tiglich 20 mg
als Schlaganfallprophylaxe gewechselt werden, die
duale Anti-Pléttchen-Therapie sollte dann ganz ab-
gesetzt werden.

Der LDL-Wert von 155 mg/dl sollte auf 70-100
mg/dl gesenkt werden [20]. Die anzustrebende Sen-
kung betrdgt ca. 45-50%. Eine Senkung in diesem
Mafe kann z.B. mit Rosuvastatin 10-20 mg, Ator-
vastatin 40 mg oder Simvastatin 80 mg (in dieser
Dosierung nicht mehr empfohlen) erreicht werden
[3] (Tab. 2).

Medikationspriifung
Kontraindikationen
Arrhythmie: >
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Tab. 2: Statine - dquivalente Dosierungen

% LDL -Reduk- Atorvastatin  Fluvastatin Lovastatin Pravastatin  Rosuvastatin  Simvastatin
tion (approx.)

ca. 10-20% - 20 mg 10 mg 10 mg - 5mg

ca. 20-30% - 40 mg 20 mg 20 mg - 10 mg

ca. 30-40% 10 mg 80 mg 40 mg 40 mg 5mg 20 mg

ca. 40-45% 20 mg = 80 mg 80 mg 5-10 mg 40 mg

ca. 46 -50% 40 mg - - - 10-20 mg 80 mg*

ca. 50-55% 80 mg - - - 20 mg -

ca. 56 -60% - - - - 40 mg -

* 80 mg-Dosierung wegen erhohtem Rhabdomyolyse-Risiko nicht Ianger empfohlen

Clarithromycin wurde inzwischen abgesetzt,
sollte wegen der Interaktion iiber CYP-3A4 mit
Terfenadin und wegen des proarrhythmischen
Potenzials aber auch zukiinftig vermieden wer-
den.

NOAC:S bisher erst tiber Ergénzungen in den
Leitlinien beriicksichtigt worden sind. Eine
Dreifach-Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
ist leitlinienkonform.

= Fiir die Blutdrucktherapie nach Schlaganfall ist

» Terfenadin sollte aus gleichem Grunde abgesetzt laut Leitlinie JNC-7 ein ACE-Hemmer die beste
und durch Cetirizin 10 mg ersetzt werden. Wahl [21].
» Salbutamol und das Xylometazolin Nasenspray
Interaktionspriifung wurden auf Nachfrage beim Patienten nur kurz-
» Die Wechselwirkung zwischen ASS, Clopido- fristig bei einer akuten Infektion eingesetzt.
grel und Phenprocoumon wurde wie beschrie-
ben hinterfragt und wegen des zuvor eingesetz- @ Plan
ten Stents als gewlinscht bewertet, alle drei Me-
dikamente werden nach vier Wochen abgesetzt Absetzen von:
und durch Rivaroxaban ersetzt. Atenolol und Terfenadin.
» Eine Wechselwirkung zwischen Atenolol und
Salbutamol tritt auf. Betablocker reduzieren na- Clarithromycin, Xylometazolin und Salbutamol
turgemdf die Wirkung von Sympathomimetika, sind bereits abgesetzt.
wobei Atenolol B;-selektiv blockt und Salbuta-
mol B,-selektiv stimuliert. Das Ausmal der In- Gabe von:
teraktion ist hier also gering. Es sollte aber beim = ASS 100 mg 1 x tédglich p.o. und Clopidogrel
Patienten hinterfragt werden, ob die Wirkung 1 x téglich p.o. und von Phenprocoumon 3 mg
des Salbutamols immer ausreichend ist. Auch 1 x tdglich p.o. unter INR-Kontrolle auf Ziel
kann iiberlegt werden, ob ein Betablocker hier INR 2-2.5, alle drei Medikamente iiber vier Wo-
die erste Wahl ist oder ob ein anderer Wirkstoff chen, danach Absetzen aller drei Medikamente,
giinstiger wire. Es besteht keine zwingende In- stattdessen Rivaroxaban 20 mg 1 x tiglich p.o.,
dikation fiir einen Betablocker [23]. sobald INR < 2 ist.
m Cetirizin 10 mg, 1 x tdglich, p.o.
Leitlinienkonformitt m Lisinopril 2,5 mg, 1 x tidglich morgens, p.o.
» Die Gabe von ASS 100 mg /Clopidogrel 75 mg (Dosierung unter Monitoring binnen 1 Woche
nach Stent ist leitliniengerecht [16], ebenso die auf 5, spiter ggf. auf 10 mg steigern)
nun erfolgende Antikoagulation, wobei die = Rosuvastatin 20 mg, 1 x téglich abends, p.o.

Tab. 3: Therapieliberwachung Rivaroxaban

Parameter Zeitpunkt Zielwerte Durch wen MaBnahme
Uberwachung der Wirksamkeit:

entfallt

Uberwachung auf Toxizitat:

kleinere Blutungen fortlaufend UbermaBig? Primérarzt/Patient Abwarten, dann ggf.
(Schleimhaute) Therapiewechsel
Leberenzyme nach 4 Wochen Normalwerte Priméararzt Therapiewechsel
Anédmie nach 3 Monaten Normalbereich Priméararzt Therapiewechsel
Synkopen fortlaufend ja/nein Patient Therapiewechsel
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Tab. 4: Therapieliberwachung Lisinopril:
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Parameter Zeitpunkt Zielwerte Durch wen MaBnahme

Uberwachung der Wirksamkeit:

Blutdruck wochentlich 130 - 139 mmHG/ Primérarzt Ggf. Dosis auf 20 mg/

80-85 mmHG Tag erhéhen

Uberwachung auf Toxizitat:

Kalium nach 2 Wochen, 3,8-5,2 mmol/I Primérarzt Ggf. Blutdrucksenker
danach jahrlich wechseln (BetaBlocker)

Scr nach 2 Wochen, 0,66 -1,09 mg/dl Primararzt Ggf. Blutdrucksenker
danach jahrlich wechseln (BetaBlocker)

Leukozyten nach 2 Wochen, 4-9x10%/1 Primararzt Ggf. Blutdrucksenker
danach jahrlich wechseln (BetaBlocker)

Reizhusten fortlaufend ja/nein Patient Ggf. Blutdrucksenker

(5) Monitoring/Therapieiiberwachung

Therapietiberwachung Rivaroxaban (Tab. 3)
Therapietiberwachung Lisinopril (Tab. 4).

( 6 ) Patientenvorstellung aus pharmazeutischer
Sicht

= Fortlaufende INR-Kontrolle und Dosierung laut
Protokoll [2].

» Dosissteigerung von Lisinopril auf 5 mg gegf.
nach ca. einer Woche (Lisinopril).

= Kontrolle der Toxizitdt von Lisinopril, Rivaro-
xaban und Rosuvastatin nach vier Wochen.

Schulung: Sofern die Vorschlidge vom Arzt umge-
setzt werden, sollte der Apotheker den Patienten
entsprechend schulen. Wichtig ist, dass man mit

wechseln (AT-1Blocker)

griffigen Sétzen die Botschaft kurz und prignant
vermittelt. Im Beispiel wiirde der Apotheker Herrn
Schumacher die Notwendigkeit eines Medikamen-
tes zur Cholesterinsenkung vermitteln miissen und
auf die damit verbundene Chance zur Plaque-Re-
duktion hinweisen. Anzeichen fiir eine Rhabdo-
myolyse werden erldutert, so dass Herr Schuma-
cher bei ersten Muskelschmerzen bereits alarmiert
ist.

Eine Antikoagulations-Notfallkarte sollte dem Pa-
tienten mitgegeben werden. Uber die Moglichkeit
verstirkter Blutungen ist aufzukliren. Uber die
moglichen Nebenwirkungen von Rivaroxaban in
der Dauerbehandlung wird informiert. In der An-
fangsphase kann es zu vermehrten Schleimhaut-
blutungen kommen, Synkopen sind selten, aber
fiir den Patienten potenziell belastend und gefihr-
lich.

Im AMTS-Spezial werden ausgesuchte Arzneimittelthera-

piesicherheits-Aspekte des jeweiligen Themengebietes

vorgestellt. In der DAZ.online-Version finden Sie zu die-
sem Fall ein ausfiihrlicheres AMTS-Spezial zum Blutungs-
risiko.

m Schlaganfallpatienten sind durch die Therapie mit
oralen Antikoagulanzien (OAK) geféhrdet, eine
schwerwiegende Blutung zu entwickeln.

w 4-20% aller intrazerebralen Blutungen werden
durch Therapie mit OAK verursacht.

m Das Blutungsrisiko lieB sich in der Vergangenheit nur
schwer und nicht zuverléssig unter Verwendung kom-
plexer Formeln abschatzen.

= Empfohlenes Instrument zur Abschétzung des Blu-
tungsrisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern ist der
HAS-BLED Score.

m Akronym HAS-BLED steht fiir die blutungsassoziier-
ten Risikofaktoren Hypertension [H], abnormal re-
nal/liver function [A], Stroke [S], Bleeding history or
predisposition [B], labile INR [L], Elderly [E] und
drugs/alcohol concomitantly [D].

AMTS-Speazial

m HAS-BLED ist erprobt bei Patienten mit Vorhofflim-
mern, befasst sich mit Risikofaktoren, die zum Teil
aktiv reduziert werden konnen, ist im klinischen All-
tag einfach zu berechnen und korreliert gut mit dem
Blutungsrisiko.

= Errechnet sich ein HAS-BLED Wert von = 3, besteht
ein hohes Blutungsrisiko (besondere Vorsicht bei der
Anwendung von oralen Antikoagulanzien ist gefor-
dert, engmaschige KontrollmaBnahmen missen
durchgefiihrt werden).

= Hohe HAS-BLED-Werte disqualifizieren einen Patien-
ten nicht per se von einer Therapie mit OAK, da diese
Patienten oft auch ein hohes Schlaganfallrisiko auf-
weisen und dann besonders von der Antikoagu-
lanzien-Therapie profitieren.

m Es ist noch ungewiss, ob der HAS-BLED-Score eine
Unterstltzung bei der Entscheidung sein kann, ob
ein bewdhrtes OAK oder ein NOAK gewahlt werden
soll.

Apothekerin Dr. Verena Stahl,
Saarbriicken
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Ein moglicher trockener Husten als potenzielle Ne-
benwirkung des ACE-Hemmers wird erldutert.

Zur Verbesserung der Compliance kann mit drasti-
schen Worten darauf hingewiesen werden, dass die
Medikamente zur Vorbeugung eines weiteren, dann
vielleicht folgenschwereren Schlaganfalles ent-
scheidend sind.

In diesem Zusammenhang kann auch auf die allge-
meine Lebensfiihrung Bezug genommen werden.
Das Rauchen sollte thematisiert werden, ebenso der
Wert einer gesunden Erndhrung und einer Ge-
wichtsreduktion. Konsequente physiotherapeu-
tische Ubungen bzw. Reha werden allerdings si-
cherlich drztlich verordnet und eigentlich von allen
Patienten gut angenommen. In Folge eines Schlag-
anfalls kommt es héufig auch zu Depressionen, der
Patient kann vorbeugend darauf hingewiesen wer-
den, dass er sich bei ersten Anzeichen an seinen
Arzt wenden moge.

Zusammenfassung

Patient Friedhelm Schumacher erlaubt uns einen
Blick auf die derzeitige Therapie eines Schlagan-
falles in einem hierauf spezialisierten Zentrum. Es
ergeben sich hier vielfdltige Moglichkeiten, wie
sich ein Apotheker sowohl auf Station als auch nach
der Entlassung im niedergelassenen Bereich zum
unmittelbaren Wohle des Patienten einbringen
kann.

Im Beispiel musste man vertraut sein mit der du-
alen Anti-Plittchen-Therapie, mit dem CHADS,-
Score, mit der therapeutischen Vergleichbarkeit
der Statin-Dosierungen und mit einer leitlinienge-
rechten Blutdrucktherapie. Auch auf die moderne
Antikoagulationstherapie wurde kurz eingegan-
gen.

Die Erstellung eines MTMs bietet fiir den Arzt
eine elegante Moglichkeit, bei der Auswahl der
Therapie zeitsparend auf andere Ressourcen zu-
riickzugreifen. Zudem erhélt er so mehr Therapie-
sicherheit. <
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PaTiENTENOR

EINE PATIENTIN MIT FORTGESCHRITTENEM

PARKINSON-SYNDROM

Von Olaf Rose, David Maintz und Hartmut Derendorf




Klinische Pharmazie — POP

In der klinischen Pharmazie dreht sich alles um den Patien-
ten, um Leitlinien und um das klinische Ergebnis. Bearbei-
ten Sie diesen Patientenfall und erlernen Sie so zusitzliches
Wissen in klinischer Pharmazie.

In diesem Kapitel lesen Sie:

- wie ein idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) nach ak-
tuellen Leitlinien behandelt wird,;

- welche typischen Fehler in der Therapie eines Parkinson-
Patienten auftauchen konnen;

- wie ein Medikationsmanagement bei einer Patientin mit
fortgeschrittenem IPS behandelt wird.

Die Patientin

Die Patientin J.Z. ist 82 Jahre alt. Sie ist bettldgerig und
leidet unter einem fortgeschrittenen idiopathischen Par-
kinson-Syndrom mit Halluzinationen und Demenz. Sie
war vor drei Wochen im ortlichen Krankenhaus nach
einer Synkope unklarer Genese. Dort wurde Memantin
abgesetzt, laut Entlassbrief wegen ,fehlender Beein-
flussbarkeit der Demenz" gemdR neurologischem Konsil.
Zudem ist vermerkt, dass die Parkinson-Therapie gut ein-
gestellt ist, was nach Aussage von Hausarzt und Ehemann
aber nicht der Fall ist. Vielmehr wdren die Parkinson-
Symptome dafiir verantwortlich, dass die Patientin bett-
ldgerig sei. Verlangsamte Bewegungsabldufe (Brady- und
Hypokinese) sowie plétzliches Erstarren (Freezing) und
lange Phasen schlechter Beweglichkeit (0ff-Phasen) wur-
den auf Nachfrage bestatigt.

Wie lautet das Ziel in der Therapie der Patientin J.Z.?

Mit der Therapie werden folgende Ziele verfolgt:
— Mobilisierung der Patientin

- Behandlung der Halluzinationen

- Behandlung der Depression

Tab. 1: Parkinson-Stadieneinteilung Hoehn und Yahr

Stadium  Symtomatik

0 keine Anzeichen der Erkrankung

1 einseitige Erkrankung

1,5 einseitige Erkrankung und axiale Beteiligung

2 beidseitige Erkrankung ohne
Gleichgewichtsstorungen

2,5 leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich
beim Zugtest

3 leichte bis mdRige beidseitige Erkrankung:
leichte Haltungsinstabilitat;
kérperlich unabhdngig

L starke Behinderung, kann noch ohne Hilfe
laufen und stehen

5 ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder

bettldgerig

16

Diagnosen, Medikation, Laborwerte

Diagnosen
Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) PATIENTEN-
Sigmacolitis ORIENTIERTE
Demenz PHARMAZIE
Depression

Neurologischer Befund: Diskreter Rigor rechter Arm,
Ruhetremor, Gang gebeugt und schlurfend, Hypomimie,
Hypokinese, tonlose Sprache.

Computertomografische Darstellung des Kopfes: Keine
Anzeichen fiir Blutungen.

Der Entlassbrief fiihrt ferner an:

Herzfrequenz (HF): 66/min,

Langzeit-EKG ohne Auffdlligkeiten

Keine Plaques in der Carotis

Medikation
Medikament Dosis Frequenz
Levocomp®200/50 1-1-1-1
Levodopa 200 mg
(arbidopa 50 mg
Quetiapin 25 mg 1-0-1-0
ASS 100 mg 1-0-0-0

Ausgewdhlte Laborwerte:

Leukozyten: 4,9 (4,0-10,0) Tsd/pl
Erythrozyten: 2,94 + (3,8-5,2) Mio/yl
Hamoglobin: 10,3 - (12-16) g/dl
Thrombozyten: 359 + (130-350) /nl
Natrium: 138 (135-145) mmol/l
Kalium: 4,5 (3,5-5,2) mmol/l
(reatinin: 0,75 mg/dl

GFR: 56 ml/min

Aufgrund der Bettldgerigkeit und der starken Symptome
kann die Patientin dem Hoehn-und-Yahr-Stadium 5 zuge-
ordnet werden (Tab. 1).

Klinische Pharmazie

Parkinson zeichnet sich durch folgende Kardinalsymptome
aus:

— Tremor,

— Standunsicherheit/posturale Instabilitat sowie

- Rigor und Bradykinese

Oft wird die Diagnose aufgrund dieser Symptome oder
Lvisuell“ gestellt. Es kann aber auch ein Levodopa-Test
durchgefiihrt werden, bei dem das Ansprechen auf Levo-
dopa gepriift wird. In unklaren Fillen kann per DaT-Scan
auch eine genaue bildgebende Diagnose erfolgen.

Die Patienten leiden oft auch unter

- Geruchsverlust,

— Mimikverlust,

- asymmetrischer Motorik,

- Tremor (beginnt in aller Regel einseitig),



Kernpunkte der Parkinson-Behandlung

— Patienten unter 70 Jahre werden initial iiblicherweise

mit einem Dopamin-Agonisten behandelt.

— Patienten {iber 70 Jahre werden {iblicherweise initial

mit Levodopa behandelt.

— Den Begleiterkrankungen muss die gleiche Aufmerksam-
keit gewidmet werden wie den Parkinson-Symptomen,

da sie fiir den Patienten oft genauso belastend sind.

- Sprachstorungen,
- Muskelschmerzen,
- Spastik/Verspannungen,
- Schlafstorungen,
- Maskengesicht und
- Schluckstorungen.
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Abb. 1: Parkinson-Therapie: Therapeutisches Fenster.
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Zu Beginn des Krankheitsverlaufs lassen sich mit Levodopa
stabile Blutspiegel erreichen, die die Symptomatik gut kon-

trollieren. Blutspiegel, in denen die gefiirchteten Hyperkine-
sien auftreten, werden nicht erreicht. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung kommt es zu starken Schwankungen der Levodo-

pa-Spiegel. Zudem verengt sich das therapeutische Fenster,
so dass die beschwerdefreie Zeit stark eingeschrankt ist.

Klinische Pharmazie — POP

Typische Begleitkrankheiten sind Demenzen, Depressionen,
gastrointestinale Storungen, Halluzinationen, orthostatische
Hypotonie, Osteoporose, Obstipation, Reizblase, Schlafstorun-
gen, Seborrhoe und tibermaBige Spastik mit Muskelschmerzen.
Problematisch sind im Alltag auch die Fluktuationen, der
Wechsel von ,,0n“-Phasen mit guter Beweglichkeit und ,Off*-
Phasen mit schlechter Beweglichkeit. Abhdngig vom Levo-
dopa-Spiegel kommt es so zu unfreiwilligen oder {ibertriebe-
nen Bewegungen, also zu Hyperkinesien, oder zu einer ver-
minderten Beweglichkeit (Hypokinesie) mit dem gefiirchteten

AMTS-Hinweise

Metoclopramid (MCP) und Antipsychotika diirfen keines-
falls bei Parkinson gegeben werden, da sie direkte Ge-
genspieler am Dopamin-Rezeptor sind und das Krank-
heitsbild dramatisch verschlechtern kénnen. Statt MCP
kann Domperidon gegeben werden. Bei Halluzinationen
kénnen Quetiapin und Clozapin eingesetzt werden.
Wichtig ist auch, dass die Medikamente nicht abrupt ab-
gesetzt werden diirfen. Therapiednderungen sollten sich
zundchst immer auf einen Wirkstoff beschranken.

Jireezing® also einem plotzlichen Erstarren mit Bewegungs-
unvermogen sowie Zittern und damit zu der Trias:
Rigor, Akinese und Tremor. Halluzinationen konnen einer-
seits ein Zeichen fiir eine Uberdosierung dopamimetischer
Medikamente sein, lassen sich aber andererseits im fortge-
schrittenen Stadium aufgrund stark schwankender Blutspie-
gel kaum vermeiden.

Wichtig fiir den Apotheker ist, dass der Patient die Wirkung
seiner Medikamente oft 1:1 erlebt. Vor diesem Hintergrund
sind auch die Bedenken vieler Patienten bei Substitution auf-
grund von Rabattvertragen verstandlich. Ohne ausreichende
Versorgung, beispielsweise beim Aufstehen, ist der Patient oft
steif und unbeweglich, mit einsetzender Wirkung der einge-
nommenen Medikamente normalisiert sich dann die Motorik.
Mit fortschreitender Erkrankung wird das therapeutische
Fenster immer kleiner, so dass viele Patienten dann perma-
nent liber- oder unterversorgt sind (Abb. 1). Da mit zunehmen-
der Behandlungsdauer von Levodopa immer hdufiger die un-
angenehmen Fluktuationen zwischen On- und Off-Phase auf-
treten, sollten Patienten unter 70 Jahren moglichst lange mit
einem Dopaminagonisten, ggf. kombiniert mit Selegilin/Rasa-
gilin oder Amantadin, behandelt werden, bevor dann mit Levo-
dopa kombiniert wird. Altere Patienten kinnen auch initial mit
Levodopa behandelt werden, spater wird dann umgekehrt ein
Agonist hinzugefiigt. Die Levodopa-Wirkung kann durch Zu-
satz von Entacapon verldngert/verstirkt werden. Selegilin
oder das starker wirksame Rasagilin kann bei jungen Patien-
ten auch in den ersten Monaten nach Diagnosestellung als Mo-
nogabe fiir ca. 6 bis 9 Monate gegeben werden, bevor dann di-
rekt dopamimetische Medikamente (L-Dopa und Dopaminago-
nisten) gegeben werden missen. Fiir Amantadin wurde ein
Uberlebensvorteil gezeigt, unklar ist jedoch, in welchem Stadi-
um und fiir wie lange es hierzu gegeben werden muss. -
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MTM - Das Medikationsmanagement,%aO
o

Anwendung des SOAP-Schemas (Subjective, Objective, As-
sessment, Plan): Zundchst formuliert der Apotheker eine
Kurzbeschreibung der Patientin und bertlicksichtigt ihre
Hauptbeschwerden, dann sichtet er die Daten der Patientin.
Er priift die relevanten Laborwerte und Vitalparameter.
Dann formuliert er die Ziele anhand der Leitlinien, gibt eine
konkrete und verbindliche Empfehlung und formuliert dazu
Parameter, mit denen die Therapie der Medikamente tiber-
wacht und eingestellt werden kann.

@ Beschreibung der Patientin (S)

Die Patientin J.Z. ist 82 Jahre alt und leidet unter fort-
geschrittenem idiopathischen Parkinson-Syndrom (Hoehn
und Yahr Stadium 5) mit Bettlagerigkeit, Halluzinationen,
Synkopen und Demenz. Die erst seit kurzer Zeit bestehende
Bettldgerigkeit wird derzeit als das Hauptproblem betrachtet.

@ Objektive Parameter (0)

Diagnose: Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) (vermut-
lich Hoehn und Yahr Stadium 5); Sigmacolitis; Demenz;
Depression;

Synkope und Krampfanfall einmalig im Mai 2013.

Medikamente:

Levocomp® 200/50 1-1-1-1
Quetiapin 25 mg 1-0-1-0
ASS 100 mg 1-0-0-0

@ Befund (A)

Ziel: Das Ziel ist eine Mobilisierung der Patientin.

Medikationspriifung

Interaktionspriifung: keine Interaktionen, Antipsychotika
sind als Dopaminantagonisten zwar genaue Gegenspieler zu
Levodopa, Quetiapin ist bei IPS jedoch geeignet.

Kontraindikationen: keine, Nierenfunktion noch im Be-
reicht von 60 ml/min, Levodopa ist mit 800 mg {iberdosiert.

Evidenzlage und Leitlinienkonformitét: Die Therapie ent-
spricht den Leitlinien, jedoch fallt auf, dass die Patientin
trotz des fortgeschrittenen Stadiums nur mit einem Wirk-
stoff, Levodopa, behandelt wird.

Medikament, aber keine Indikation: Fiir ASS 100 konnte

keine Indikation gefunden werden. Dies ware zu priifen, an-
dernfalls ASS abzusetzen.
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Indikation, aber kein Medikament: die Depression ist eine
klassische Begleiterkrankung des IPS, wird aber nicht be-
handelt. Citalopram 10 mg/Tag wire geriatrisch geeignet,
konnte aber wegen einer Wechselwirkung mit dem neu ver-
ordneten MAO-B-Hemmer nicht eingesetzt werden, da beide
Wirkstoffe serotonerg wirken und in Kombination zum Sero-
tonin-Syndrom fiihren konnen. Dies gilt fiir alle Antidepres-
siva, so dass hier Prioritdaten gesetzt werden miissen.

Nebenwirkungen: Levodopa kann zu orthostatischer Hypo-
tonie fiihren, was die mogliche Synkope erklaren konnte.
Domperidon kann diese Hypotonie mildern. Die Einnahme
von zundchst 10 mg- 0 - 10mg - 0 p.o. wird empfohlen, dabei
Blutdruckkontrolle durch Pflegedienst.

Arzneimittelsicherheitspriifung: Levodopa evtl. verse-
hentlich statt 100 mg 200 mg verordnet?

Dosierung: Quetiapin ist sehr niedrig dosiert, die Halluzi-
nationen werden vom Ehemann als sehr beunruhigend be-
schrieben, die Patientin sihe hdufig Personen, die nicht im
Raume anwesend seien. Dosierung auf bis zu 300 mg zwei-
mal taglich p.o. steigerbar.

Reichweiten: die Uberpriifung der Reichweiten anhand der
Apothekenhistorie ergab keine Auffélligkeiten fiir das letz-
te Jahr.

Ein Vergleich der Medikamente aus Arztbrief, Medikations-
plan, Apothekenhistorie und mitgebrachten Medikamenten
(,brown-bag“) ergab kaum Differenzen. Unter den mitge-
brachten Medikamenten befanden sich nur noch Paracetamol-

\Was ware wenn ...

...vom Pharmazeuten ein Agonist zusatzlich zur
& Therapie vorgeschlagen worden ware?

Vieles spricht dafiir, dass diese Patientin im fortgeschrit-
tenen Parkinson-Stadium einerseits iiber den Tagesver-
lauf dopamimetisch unterversorgt ist, nach der Levodo-
pa-Gabe durch zu hohe Spitzenspiegel jedoch (iberver-
sorgt ist, was die Halluzinationen begiinstigen konnte.
Durch Levodopa-Dosisreduktion, dem Erzeugen von fla-
cher verlaufenden Levodopa-Spiegeln und hdoheren
Quetiapin-Dosierungen wurde versucht, hier eine Besse-
rung herbeizufiihren. Dopamin-Agonisten wdren zwar
aus pharmakokinetischer Sicht bei dieser Patientin sehr
gut geeignet, um eine dopamimetische Basisversorgung
zu sichern, sind leider aber auch sehr stark halluzinogen.
Dieser Effekt ist bei MAO-B-Hemmern schwadcher ausge-
pragt, weshalb wir uns in diesem MTM auch hierfiir ent-
schieden haben.



Keine Arztdaten

a Wie hdtte hier ein intermedidres Medikations-
& management ausgesehen?

Zwar handelt es sich in diesem Fall um ein klinisches Me-
dikationsmanagement mit zur Verfligung gestellten Daten
von Hausarzt und Neurologen, jedoch waren die Angaben
in diesem Fall nur bedingt erforderlich. Aufgrund der Me-
dikamente und Patientenangaben hdtte hier ein in etwa
gleichwertiges Medikationsmanagement durchgefiihrt
werden kdnnen.

Tabletten 500 mg, die nach Angabe des Ehemannes aber nur
ein- bis zweimal pro Woche gegeben werden wiirden. Zudem
befand sind dort eine Packung Levocomp® 100/25.

Befund Parkinson

Levodopa ist mit 800 mg sehr hoch dosiert. Dies ist ein mog-
licher Grund sowohl fiir die Halluzinationen als auch fiir das
Auftreten der Synkopen. Aufgrund des fortgeschrittenen
Stadiums ist die Monotherapie mit Levodopa ungewohnlich.
Das in diesem Stadium enger werdende therapeutische
Fenster und damit das steigende Nebenwirkungsrisiko
(Abb. 1) sprechen prinzipiell gegen wenige hochdosierte und
fir mehrere niedrig dosierte Einzelgaben.

Eine Reduzierung der L-Dopa-Last mit Abflachung der Spit-
zenkonzentration bei vermutlich gleichbleibendem Effekt
kann mit Stalevo® versucht werden. Es wiirde sich eine
Dosierung von viermal taglich 150/37,5/200 Levodopa/Carbi-
dopa/Entacapon (Stalevow® 150) anbieten oder statt der vier-
mal téglichen Gabe von 200/50 mg Levodopa/Carbidopa die
Gabe von sieben- bis achtmal taglich 100/25 mg Levodopa/
Carbidopa. In einem nachsten Schritt wiirde man den MAO-B-
Hemmer Selegilin 5 mg morgens geben konnen, bei ausblei-
bendem Effekt nach vier Wochen auf Rasagilin 1 mg umstel-
len konnen. Die Halluzinationen sprechen gegen den Einsatz
eines Dopaminagonisten als Zusatz zur Levodopa-Therapie.

@ Plan (P)

Absetzen:
ASS 100 nach Priifung der Indikation; Levocomp® 200/50

Neuer Medikationsplan:

Levodopa/Carbidopa/Entacapon 150/37,5/200 mg: 1-1-1-1
Einnahme niichtern

Domperidon 10 mg: 1-0-1

Quetiapin 50 mg: 1-0-1 (ggf. und bei Nichtansprechen nach
zwei Wochen erhohen auf 100 mg, nach weiteren zwei Wo-
chen auf 200 mg, 2 x taglich.)

nach vier Wochen:

zusatzlich: Selegilin 5 mg: 1-0-0 p.o., sofern Selegilin nicht
ausreichend wirksam, stattdessen Rasagilin 1-0-0 p.o. geben.
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Sofern Selegilin und Rasagilin nicht wirksam sind, kann ge-
gen die Depressionen Citalopram 10 mg, 1-0-0 p.o. einge-
setzt werden. Wenn diese Option gewahlt wird,muss wegen
der Interaktionsgefahr (Serotonin-Syndrom!) ein strenges
Monitoring durchgefiihrt werden, um das Risiko einer Sero-
tonin-Toxizitat zu minimieren.

@ Monitoring/Therapieiiberwachung

Halluzinationen und Auswirkungen auf die Motorik miissen
nach der Therapiednderung jeweils engmaschig erfasst
werden.

Der Blutdruck sollte unter der neuen Therapie leicht an-
steigen, Orthostasen abnehmen. Dokumentation des Blut-
druckes durch Ehemann/Pflegedienst, Vorlage der Werte
nach zwei Wochen beim Arzt.

@ Schulung

Sofern die Vorschldge vom Arzt umgesetzt werden, sollte der
Apotheker den Patienten entsprechend schulen. Wichtig ist
es hier, dass man mit griffigen Sédtzen die Botschaft kurz
und prédgnant vermittelt.

Es muss unbedingt darauf hingewiesen werden, dass die
Levodopa-Gabe niichtern erfolgen muss, somit 30 Minuten
vor dem Essen oder zwei Stunden nach dem Essen. Bei
gleichmidBigem Tagesablauf kann man mit dem Patienten
genaue Einnahme-Zeitpunkte festlegen. Da der Ehemann
ebenfalls betagt ist, muss unbedingt ein gut leserlicher
Medikationsplan erstellt und mitgegeben werden. Das Blut-
druckmessen kann in der Apotheke geiibt werden und Hin-
weise zur korrekten Messung konnen gegeben werden. Die
Teilnahme an physiotherapeutischen Ubungen und an
Selbsthilfegruppentreffen ist prinzipiell sinnvoll, bei die-
ser Patientin jedoch nicht mehr umsetzbar gewesen, da an-
dere Beschwerden im Vordergrund standen.

Zusammenfassung und weiterer Verlauf

Parkinson-Patienten im fortgeschrittenen Stadium sollten sich
moglichst von einem auf Parkinson spezialisierten Neurologen
behandeln lassen. Zur Therapieoptimierung wird auch der sta-
tiondre Aufenthalt auf einer Station mit Schwerpunkt Parkin-
son empfohlen. Bei der vorgestellten Patientin war eine solche
stationdare Aufnahme jedoch nicht vermittelbar.
Mit dem Medikationsmanagement konnten jedoch auch auf
ambulanter Ebene durch eine Optimierung des Medikati-
onsplanes Erfolge erzielt werden, Die Halluzinationen bes-
serten sich nach Dosiserhohung von Quetiapin auf 200 mg
zweimal taglich, Synkopen traten nach Einsatz von Dompe-
ridon nicht mehr auf. Durch die Umstellung der Parkinson-
Medikation in zwei Schritten wurde nach Selegilin-Zusatz
eine leichte motorische Verbesserung mit Abnahme der Off-
Phasen beobachtet. Eine Mobilisierung der Patientin ist so-
mit jedenfalls stundenweise ermoglicht worden. |

_’
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PATIENTENORIENTIERTE PHARMAZIE

SPANNUNGSFELD DEPRESCRIBING -
EINE PATIENTIN MIT POLYMEDIKATION

Von Olaf Rose, Christian Fechtrup und Hartmut Derendorf




In der Klinischen Pharmazie dreht sich alles um den Patien-
ten, um Pharmakotherapie, Leitlinien und um das klinische
Ergebnis. Bearbeiten Sie mit uns diesen Patientenfall und
erwerben Sie so zusatzliches therapeutisches Wissen.

Lernziele

In diesem Artikel lesen Sie,

- welche therapeutischen Ansitze bei alteren, multimorbi-
den Patienten in der Praxis gewdhlt werden konnen,

—ob und wie bei der Therapie priorisiert werden soll
(Deprescribing) und

- wie eine umfassende Medikationsanalyse bei einer Patien-
tin mit Polymedikation durchgefiihrt wurde.

Die Patientin

Frau Overkotter ist eine 80-jdhrige polymorbide Patientin
mit koronarer Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt
(2006), Zustand nach dreifacher Stent-Implantation,
Mitral- und Trikuspidalklappen-Insuffizienz, permanen-
tem Vorhofflimmern, COPD, rheumatoider Arthritis, Poly-
arthrose, fiinf Hiiftoperationen in der Vergangenheit,
Knie-Totalendoprothese links.

Als Hauptbeschwerden werden starke Schmerzen an
Beinen, Hiifte, Knien und Riicken sowie Mobilitdtsein-
schrankungen, vor allem in Bewegung, angegeben.

Aspekte der Pharmakotherapie

- Medikationsanalyse und Medikationsmanagement wer-
den bei Polymedikation gemaB Leitlinie empfohlen [1].

- Patienten mit Polymedikation profitieren von einem Medi-
kationsmanagement in besonderem MaBe, je mehr Arznei-
mittel sie anwenden [2].

— Nicht die Anzahl der Arzneimittel, sondern die Qualitit
der medikamentosen Therapie ist haufig das Problem [3].

- Der erwartete Nutzen der Therapie muss individuell gegen
EinbuBen in der Lebensqualitat abgewogen werden [1].

Multimorbide Patienten mit Polymedikation bestimmen den
Arbeitsalltag im niedergelassenen Bereich von Hausarzt
und Apotheke. Ungefahr 23% der Bevolkerung in Deutsch-
land nehmen regelmaBig mehr als drei Arzneimittel, ca. 9%
der Bevolkerung mehr als fiinf Arzneimittel ein [4]. Es gibt
den Trend, Polymedikation als solches als Problem zu be-
trachten. Auch Johansson et al. verkennen in einer aktuellen
Publikation, dass nicht die Anzahl der Arzneimittel, son-
dern die Qualitat der Therapie das Problem ist [5]. Payne et
al. konnten zeigen, dass Polymedikation bei Multimorbiditat
sinnvoll, wenn nicht sogar zwingend indiziert sein kann [3].
Das reine Deprescribing, also das Absetzen moglichst vieler
Arzneimittel, hat sicherlich seine Berechtigung in der Palli-
ativversorgung und bei sehr gebrechlichen Patienten [6].
Deprescribing setzt voraus, dass eine Uberversorgung be-
steht [7]. Diese wichtigen Einschrankungen werden —»
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Diagnosen, Medikamente und Laborparameter

Diagnosen:

Myokardinfarkt, COPD, KHK, rheumatoide
Arthritis, Polyarthrose, Schmerzen, Mobili-
tdtseinschrankungen

PATIENTEN-
ORIENTIERTE

PHARMAZIE

Vitalparameter:

Alter: 80 Jahre

KorpergroRe: 1,58 m

Gewicht: 72 kg, (3 kg Zunahme Kopergewicht in den
letzten sechs Monaten)

BMI: 28 kg/m’

Blutdruck: 100/60 mmHg

Puls: 63 Schldge/Minute

ausgewdhlte Laborwerte:

Serumkreatinin: 1,1 mg/dl

GFR (berechnet nach Cockroft-Gault): &6 ml/min

Blutzucker niichtern: 134 mgldl (HbA, = 6,3%)
INR: 1,8 (vor sechs Monaten),

2,0 (aktuell)

Kalium: 4,3 mmol/l

Natrium: 141 mmol/l
LDL-Cholesterol: 92 mg/dl

Harnsaure: 6,6 mgldl

Tab. 1: Eingenommene Medikation gemaR
Medikationsplan vom Arzt und Apothekenhistorie

Arzneimittel Arzt Apotheke
Phenprocoumon 3 mg X X
Torasemid 10 mg X X
ISDN 20 mg X X
Ramipril [HCT 2,5 mg/12,5 mg X
Metoprololsuccinat 47,5 mg X X
Spironolacton 50 mg X X
Simvastatin 20 mg X X
Tilidin Tropfen X X
Gabapentin 100 mg X X
Allopurinol 300 mg X X
Pantoprazol 20 mg X X
Trimipramin Tropfen X X
Zolpidem 5 mg X X
Beclometasondipropionat/ X X
Formoterol 100 pgl6 pg

Dosieraerosol

Prednisolon 5 mg X X
Movicol® Beutel X X
Lorazepam 1 mg X
Diclofenac Gel X
Ibuprofen 400 mg X
Nitrolingual® akut X
Lactostop® 3300 FCC X
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aber oft ibersehen. Im niedergelassenen Bereich in Deutsch-
land ist eine Uberversorgung schon aufgrund der bereits
seit vielen Jahren bestehenden Arzneimittelbudgetierung
unwahrscheinlich und unkritisches Deprescribing zu hin-
terfragen. Hier muss vielmehr die Qualitdt der medikamen-
tosen Therapie verbessert werden. Arzneimittelrisiken sol-
len erkannt und reduziert werden. Die reine Reduktion von
Arzneimitteln kann also bei ausreichender Lebenserwar-
tung weder Ziel noch Studienendpunkt sein, aber im Einzel-
fall das Ergebnis der Therapieoptimierung.

Sind aber Gebrechlichkeit oder Uberversorgung zu vermu-
ten, so stellt sich die Frage, wo angesetzt werden kann. In
einer Delphi-Befragung von Farell et al. war schon das Er-
gebnis zwischen den Berufsgruppen Hausarzt, Geriater,
Apotheker und Pfleger recht unterschiedlich (Tab. 2) [6]. Die
Wirkstoffgruppen Benzodiazepine/Z-Substanzen, Erst- und
Zweit-Generations-Antipsychotika, tricyclische Antidepres-
siva, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Anticho-
linergika bei Harninkontinenz, Cholinesterase-Hemmer,
Opioide, Protonenpumpen-Inhibitoren, Statine, Betablocker,
Bisphosphonate und Antikonvulsiva werden aber durchgan-
gig genannt [6].

Diese Substanzklassen sollten entsprechend kritisch hinter-
fragt werden, sofern ein Deprescribing indiziert ist. Im Me-
dikationsmanagement kommen hierfiir vor allem sehr ge-
brechliche Patienten infrage, ein besonders starker Fokus
diirfte auf Heimbewohnern liegen. Heimbewohner kommen
oft personlich gar nicht mit ihrer versorgenden Apotheke in
Kontakt, sind aber aufgrund der Polymedikation und Ge-
brechlichkeit sicher eine besonders empfingliche Gruppe
fir ein Medikationsmanagement. Die genannten Wirkstoff-
gruppen sind allerdings teilweise nicht einfach und schon
gar nicht unkritisch absetzbar:

Benzodiazepine/Z-Substanzen: Die Problematik einer er-
hohten Sturzneigung ist sicherlich allen Arzten und Apothe-
kern bekannt. Insofern muss iiberlegt werden, ob es hilf-
reich ist, in einem Medikationsmanagement darauf hinzu-
weisen. Sinnvoll ist dies besonders dann, wenn andere Ri-
sikofaktoren hinzukommen. Einige Beispiele sind fehlende
soziale Unterstiitzung, Antikoagulation, Hypoglykamierisi-
ko oder hochgradige Osteoporose. Allerdings ist die Ent-
wohnung gerade bei den fiir ein Deprescribing definierten
Zielgruppen sicherlich auch besonders schwierig und teil-
weise unrealistisch.

Antipsychotika: Niederpotente Erst-Generations-Antipsy-
chotika sind eigentlich eine geriatrisch gut vertragliche Al-
ternative zur Behandlung von Schlafstérungen. Pipamperon
scheint hierbei noch risikoarmer als Melperon zu sein [8].
Ob es wirklich erforderlich ist, Schlafstorungen zu behan-
deln, sollte zwar generell hinterfragt werden. Bei bestimm-
ten Diagnosen (z.B. Morbus Parkinson) kann eine Behand-
lung aber durchaus indiziert sein. Vielfach ist sie auch dem
Heim-Setting geschuldet. Ob man in einer Medikations-
analyse diese prinzipiellen Aspekte diskutieren soll, ist

fraglich. Hingegen ist der Einsatz mittel- und hochpotenter
Antipsychotika der ersten Generation ebenso wie der zwei-
ten Generation zu hinterfragen, da sie das Mortalitatsrisiko
bei geriatrischen Patienten erhohen. Haloperidol weist nach
einer Vergleichsstudie das hochste Risiko auf, Risperidon,
Olanzapin und Ziprasidon ein mittleres und Aripiprazol und
Quetiapin das geringste Risiko [9]. Nach einer anderen
Studie erhoht Quetiapin das Mortalitdtsrisiko sogar iiber-
haupt nicht [10]. Generell haben Erst-Generations-Antipsy-
chotika aber ein hoheres Risiko als Zweit-Generations-
Antipsychotika [11].

Tricyclische Antidepressiva, selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer: Es sollte auBer Frage stehen, dass
gerade auch in der Geriatrie ein Anspruch auf Antidepressi-
va besteht [12], die Diagnosestellung sollte im Rahmen einer
Medikationsanalyse nicht hinterfragt werden. Tricyclische
Antidepressiva und selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) sind vermutlich auch bei dlteren Patienten
ahnlich effektiv wie bei jlingeren [12], auch bezliglich der
Nebenwirkungen kann keine Klasse generell bevorzugt wer-
den [13-15]. Das passende Antidepressivum muss daher
auch bei alteren Patienten individuell bestimmt werden.
Hyponatridmie, erhohte Blutungsneigung und anticholiner-
ge Effekte sind speziell bei dlteren Patienten problematisch.

Opioide: Eine adaquate Schmerzmedikation steht zweifellos
jedem Patienten bis zu seinem Lebensende zu, gerade auch
in der Palliativtherapie kann auf die Schmerzmedikation
nicht verzichtet werden. Nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) sind bei multimorbiden Patienten haufig nicht giins-
tig, weil kardiovaskulare Begleitkrankheiten hinzukommen
und oft eine Nierenbelastung durch andere Arzneimittel be-
riicksichtigt werden muss. Die Gabe von Opioiden ist nach
den schwidcher wirksamen Wirkstoffen Paracetamol und
Metamizol dann die einzige Steigerungsmoglichkeit. Ein
Absetzen dirfte somit unwahrscheinlich sein.

Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) werden haufig als Pro-
phylaxe von Stressulzera bei stationdren Aufenthalten gege-
ben und dann als Dauermedikation beibehalten. Auch bei
stationdren Aufenthalten ist ein PPI ohne gastrointestinale
Diagnose allerdings nur auf der Intensivstation indiziert
[16]. Ein tibermdBiger Gebrauch wird vermutet. Trotz ihrer
extrem guten Vertraglichkeit sollten Protonenpumpen-Inhi-
bitoren kritisch hinterfragt werden, zumal sie einige uner-
wiinschte Wirkungen mit sich bringen. So steigt das Risiko
fiir Magen-Darm-Infektionen, Pneumonien, Frakturen und
einen Vitamin-B;,-Mangel [16]. Auch negative kardiovasku-
lare Auswirkungen werden diskutiert [17]. Beim Absetzen
muss beachtet werden, dass es moglicherweise zu einem Re-
bound kommt, so dass auch Protonenpumpeninhibitoren
ausgeschlichen werden sollten. Andererseits gehoren NSAR
mit der Nebenwirkung einer gastrointestinalen Blutung zu
den haufigsten Hospitalisierungsgriinden. Wahrend unbe-
griindete PPI-Therapien moglicherweise zu lange oder —»



Tab. 2: Ergebnisse der Expertenbefragung von Farrell et al.

Overall
Rank

10

n

12

13

4

15

16

gesamt (n = 53)
(Mean Rank: SD)
Kendall's W*: 0,179,
p < 0,001

Benzodiazepine
(3,08; 2,84)

atypische Antipsy-
chotika (5,58; 4,15)

tricyclische
Antidepressiva
(7,38; 3,55)

typische
Antipsychotika
(7,72; 1,6)

Statine (7,98; 4,49)

Protonenpumpen-
Inhibitoren
(8,04; 4,7)

Zopiclon
(8,51; 14,27)

Cholinesterase-
Inhibitoren
(8,58; 4,54)

Opioide
(8,62; 5,09)

Anticholinergika
(8,91; 14,48)

selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibito-
ren (9,53; 3,91)

Bisphosphonate
(9,83; 3,69)

Betablocker
(10; &,07)

Antikonvulsiva
(10,38; 14,32)

Thrombozyten-
aggregationshemmer
(10,87; 3,85)

Trazodon
(11;3,77)

*Kendalls Konkordanzkoeffizient W

Hausdrzte (n = 7)
(Mean Rank: SD)
Kendall's W*: 0,347,
p = 0,002

Benzodiazepine
(3,14;1,88)

Statine (3,86; 1,73)

Protonenpumpen-
inhibitoren
(4,71; 3,81)

Bisphosphonate
(6,57; 2,72)

atypische Antipsy-
chotika (7,43; 3,66)

Opioide
(8,14; 5,89)

Zopiclon
(8,29; 3,45)

Betablocker
(8,57; 3,96)

Cholinesterase-
Inhibitoren
(9,29; 4,86)

Anticholinergika
(9,43; 5,07)

Thrombozyten-
aggregationshemmer
(9,71;3,45)

Trazodon
(10; 2,73)

tricyclische
Antidepressiva
(10,86; 3,36)

selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren
(11,57; 4,34)

typische Antipsycho-
tika (11,71; 2,31)

Antikonvulsiva
(12,71; 3,73)

zu bevorzugten Substanzen im Deprescribing [6]

Geriater (n = 5)
(Mean Rank: SD)
Kendall's W*: 0,290,
p = 0,115

Benzodiazepine

tricyclische Antide-
pressiva (5,6; 2,73)

Anticholinergika
(6,2; 5)

Zopiclon (6,8; 2,93)

atypische Antipsy-
chotika (6,8; 4,79)

Antikonvulsiva
(7.6; 3,38)

typische
Antipsychotika
(8;3,03)

Statine
(8,4; 2,53)

Protonenpumpen-
Inhibitoren
(8,4; 3,61)

Cholinesterase-
Inhibitoren
(8,6; 5,28)

Trazodon
(9,8; 6,05)

Bisphosphonate
(10,2; 3,06)

selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren
(10,8; 3,76)

Opioide
(10,8; 5,04)

Betablocker
(12; 1,79)

Thrombozyten-
aggregationshemmer
(13; 2,28)
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Pharmazeuten

(n =34)

(Mean Rank: SD)
Kendall's W*: 0,215,
p < 0,001

Benzodiazepine
(2,76; 2,29)

atypische Antipsy-
chotika (&,94; 3,75)

typische
Antipsychotika
(6,94; 4,58)

tricyclische Antide-
pressiva (7,53; 3,18)

Opioide (8,06; 4,63)

Cholinesterase-
Inhibitoren
(8,32; 4,146)

Zopiclon
(8,62; 4,61)

Protonenpumpen-
Inhibitoren
(8,71; 1,93)

Statine
(8,97; 4,39)

Anticholinergika
(9,06; 4,29)

selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren
(9,24; 3,5)

Betablocker
(10,06; &,14)

Antikonvulsiva
(10,21; &,21)

Bisphosphonate
(10,26; 3,88)

Thrombozyten-
aggregationshemmer
(10,97; 4,23)

Trazodon
(11,35; 3,45)

Pflegepersonal
(n=17)

(Mean Rank: SD)
Kendall's W*:
0,204,p = 0,123

tricyclische Anti-
depressiva (4,43; 2,5)

Benzodiazepine
(4,57; 4,24)

atypische
Antipsychotika
(6; 5,04)

Statine (7; 5,35)

typische
Antipsychotika
(7,29; 5,23)

Protonenpumpen-
Inhibitoren
(7,86; 3,52)

selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren
(8; 4,38)

Cholinesterase-
Inhibitoren
(9,14 3,8)

Zopiclon
(9,43; 3,66)

Anticholinergika
(9,57; 3,62)

Betablocker
(9,71; 4,37)

Thrombozyten-
aggregationshemmer
(10;2)

Opioide
(10,29; 5,55)

Bisphosphonate
(10,71; 1,91)

Antikonvulsiva
(10,86; L,64)

Trazodon
(1,14; 3,68)
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zu hoch dosiert unkritisch fortgefiihrt werden, besteht bei
Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren durchaus eine
Unterversorgung [18]. Ein Alter {iber 65 Jahre, (hochdosier-
te) NSAR-Gabe, Antikoagulation, Cortison-Therapie, pepti-
sches Geschwiir in der Anamnese, Dauertherapie mit ASS,
rheumatoide Arthritis und Alkoholabusus sind identifizierte
Risikofaktoren. Liegen zwei oder mehr dieser Risikofakto-
ren vor, ist eine prophylaktische PPI-Gabe zur Verhinderung
gastrointestinaler Blutungen vertretbar [19]. Bei den
nicht-steroidalen Antirheumatika steigt das Risiko fir
gastrointestinale Komplikationen in der Reihenfolge
Celecoxib < Ibuprofen < Diclofenac < Meloxicam < Napro-
xen < Piroxicam < Ketorolac [19].

Die Gabe von Statinen bei dlteren Patienten wird in der Pra-
xis haufig kontrovers gesehen. Epidemiologische Unter-
suchungen fanden eine Korrelation zwischen (physiologisch)
niedrigen LDL-Cholesterol-Werten und Mortalitat [20]. In-
zwischen wird aber angenommen, dass Patienten mit hohem
kardiovaskuldaren Risiko unabhdngig vom Alter von Statinen
profitieren [21]. Die amerikanische ACC/AHA-Leitlinie zur
Senkung kardiovaskulédrer Risiken differenziert und schlagt

fiir Patienten unter 75 Jahren einen LDL-Cholesterol-Zielwert
<70 mg/dl, fir dltere Patienten < 100 mg/dl vor [22].

Der Einsatz von Betablockern ist bei dlteren Patienten zu
hinterfragen, wenngleich sie von verschiedenen Leitlinien
als gleichwertig zu anderen Wirkstoffklassen genannt wer-
den [23]. Zu beachten sind in jedem Fall mogliche zwingende
Indikationen. Patienten im Zustand nach Myokardinfarkt,
mit koronarer Herzkrankheit (KHK) oder systolischer Herz-
insuffizienz ab NYHA II profitieren unabhdngig vom Alter
immer von einem bzw. von bestimmten Betablockern. Beta-
blocker sind bei Patienten mit Vorhofflimmern zur Regula-
tion/Begrenzung der Uberleitungsfrequenz Priparate der
ersten Wahl.

Neben den Wirkstoffen, die fiir ein Deprescribing infrage
kommen, sollte besonderes Augenmerk auch auf Wirkstof-
fen liegen, die besonders hdufig zu Hospitalisierungen
fiihren. Dies sind Antikoagulanzien, Insuline und Anti-
diabetika, die zu Hypoglykamien fiihren konnen sowie
Thrombozytenaggregationshemmer [24].

Umfassende Medikationsanalyse %g

@ Kurzbeschreibung der Patientin (S)

80-jahrige polymorbide Patientin mit koronarer Herzerkran-
kung, Myokardinfarkt (2006), Zustand nach dreifacher
Stent-Implantation, Mitral- und Trikuspidalklappen-Insuffi-
zienz, permanentem Vorhofflimmern, KHK, COPD, rheuma-
toider Arthritis, Polyarthrose, finf Hiiftoperationen in der
Vergangenheit, Knie-Totalendoprothese links. Als Hauptbe-
schwerden werden starke Schmerzen an Beinen, Hiifte,
Knien und Riicken sowie Mobilitatseinschrankungen, vor
allem in Bewegung, angegeben.

@ Objektive Parameter und relevante Ziele (0)

Siehe Kasten ,Diagnosen, Medikamente und Laborparame-
ter auf S. 7.

Fiir die Patientin besteht das Ziel darin, ihre Schmerzen zu
verringern, die Mobilitat zu verbessern und damit verbun-
den auch ihre Lebensqualitat zu erhohen.

@ Befund (A)

Einen Abgleich der Arzneimittel, die vom Arzt verschrieben
wurden, mit der tatsachlich vom Patienten eingenommenen
Medikation zeigt die Tabelle 3.

Unterschiede zwischen drztlichem Medikationsplan und tat-
sdchlich eingenommenen Arzneimitteln sind fiir eine Viel-
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zahl von arzneimittelbezogenen Problemen verantwortlich
und konnen hier aufgedeckt werden. Allerdings ist auch
eine fehlerhafte Ubermittlung der Daten an die Apotheke
eine mogliche Ursache fiir Abweichungen.

Interaktionen (nach klinischer Relevanz sortiert):
Ramipril/Torasemid/HCT/Spironolacton/Ibuprofen/
Metoprolol/Formoterol/Prednisolon: Wechselwirkungen
mit unvorhersehbarem Einfluss auf den Kalium-Spiegel.
Bewertung: Interaktion relevant
MaBnahme: Kalium-Spiegel regelméBig/quartalsweise
und bei Therapie-Anderungen priifen.

Phenprocoumon/Tilidin/Ibuprofen/Simvastatin/
Allopurinol/Pantoprazol/Trimipramin/Prednisolon:
Wechselwirkungen mit Einfluss auf die INR, nicht vorher-
sehbar, INR unterhalb des Zielbereiches.

Bewertung: klinisch relevant

MaBnahme: engmaschiges Monitoring (erfolgt derzeit

bereits), Erhohung der Wochendosis.

Formoterol - Metoprololsuccinat: Wirkantagonismus,
Metoprololsuccinat ist bei COPD relativ kontraindiziert.
Bewertung: relevant
MaBnahme: Therapieumstellung von Formoterol auf
Tiotropium priifen und erwagen.



Tab. 3: Abgleich der Angaben zur Medikation von Arzt und Patientin

Abweichungen:
Arzt
0,5-0-0

Arzneimittel

Ramipril /HCT
2,5 mgl12,5 mg

Tavor® expidet nicht verordnet

Pantoprazol 20 mg 2-0-0
Metoprololsuccinat 47,5 mg 0-0-1
Prednisolon 5mg 0,5-0-0

jeden zweiten Tag
nicht verordnet
1-0,5-0

1-0-1

Nitrolingual® akut
Torasemid 10 mg

Foster® Dosieraerosol
Beclometasondipropionat 100 pg
Formoterol 4,91 pg

Prednisolon - Ibuprofen: Erhohtes Risiko gastrointestinaler
Ulcera, durch Einnahme von Pantoprazol ist das Risiko bereits
gemindert. Ibuprofen aus Selbst/Bedarfsmedikation, wird
derzeit nicht eingenommen. Protonenpumpeninhibitoren
trotzdem nicht absetzen, solange Prednisolon eingenommen
wird, da mit dem Alter ein weiterer Risikofaktor vorliegt.

HCT - Pantoprazol: Erhohtes Risiko fiir Hypomagnesidmie.
Bewertung: kaum relevant
MaBnahme: Auf Anzeichen wie Muskelkrampfe achten,
gelegentlich Magnesium-Spiegel bestimmen lassen.

Kontraindikationen, auch Laborwerte, GFR

Patientin benennt eine Diclofenac-Allergie. Voltaren® Gel ist
als Bedarfsmedikation vorhanden, wird allerdings im Mo-
ment nicht mehr angewendet, da die Patientin keine Wir-
kung verspiirt. Vermutlich handelt es sich daher zwar um
keine ,echte Allergie“ sondern eher um eine Unvertréaglich-
keit, trotzdem wird empfohlen, das Pridparat aufgrund der
Angaben nicht wieder zu verwenden und zu entsorgen.

Leitlinien

COPD-Therapie: Foster® DA (Formoterol/Beclometason). In-
halatives Steroid nur bei schwerer COPD (Stadium C oder D),
dann ist eine regelmaBige Anwendung zweimal taglich sinn-
voll (aktuell Bedarfstherapie). Formoterol ist wegen der
Metoprololsuccinat-Gabe ungiinstig, daher sollte eine Um-
stellung auf Tiotropium gepriift werden. Wenn ein kurzwirk-
sames Anticholinergikum als Bedarfsmedikation wichtig
ist, dann kann ein Ipratropium-Spray (Atrovent®) in Betracht
gezogen werden.

Hypertonie: Die aktuellen Leitlinien der Europédischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) und des amerikanischen
Joint National Committee 8 (JNC-8) empfehlen einen Ziel-
blutdruck-Wert < 140/90 mmHg, bei dlteren Patienten auch

Klinische Pharmazie — POP

Patientin Anmerkungen

zwei unterschiedliche
Angaben

nicht vorhanden

Bedarfsmedikation,
ca. dreimal Woche 0,5 bis 1

40 mg 0-0-1
(Menge identisch)

23,75 mg 1-0-0

20 mg 0,25-0-0
tdglich

vom Augenarzt verordnet

zwei Hiibe einmal pro Monat
1-0-0

zwei Hiibe bei Bedarf
ca. einmal pro Woche

150/90 mmHg. Die Patientin ist mit 100/60 mmHg derzeit
sehr intensiv therapiert. Die Diagnose Hypertonie sollte
gegebenenfalls noch ergdanzt werden. Andernfalls ist wegen
des Myokardinfarkts ein Betablocker zwingend indiziert,
daher erfolgt die Umstellung des Gegenspielers Formoterol
auf Tiotropium. Auch zur Regulation der Uberleitungs-
frequenz bei Vorhofflimmern wird ein Betablocker bendtigt.
Eine Anhebung des Blutdrucks wird empfohlen. ACE-Hem-
mer/Spironolacton sind aufgrund der Klappeninsuffizienz
vermutlich erforderlich. Eventuell ist eine Umstellung von
Ramipril auf einen linger wirksamen ACE-Hemmer wie
Enalapril (t;,: 35 Stunden) oder Lisinopril (t;,: 30 Stunden)
sinnvoll. Wegen des niedrigen Blutdrucks erscheint das Ab-
setzen von HCT angeraten. Betablocker. ACE-Hemmer und
Spironolacton sind zwar indiziert, die Dosierung sollte aber
eventuell gesenkt werden.

Schmerzen: Die Patientin beklagt starke Schmerzen, zur
Analgesie wird Tilidin verwendet, was laut Patientenangabe
Schwindel verursacht (s.u.). Ibuprofen (Selbstmedikation)
wird derzeit nicht eingenommen, Voltaren® Gel hilft nicht,
zudem ist eine Allergie beschrieben. Die rheumatoide Arth-
ritis sollte gegebenenfalls mit Basistherapie (MTX) behan-
delt werden, bis zum Wirkungseintritt eventuell mit Corti-
son tlberbriicken. Da vermutet wird, dass der Schwindel
durch den niedrigen Blutdruck und die sedierenden Wirk-
stoffe verursacht wird, wird sicherheitshalber empfohlen,
Tilidin abzusetzen. Auch aufgrund der eingeschrankten Nie-
renfunktion kann ein Versuch mit regelmaBiger Metamizol-
Gabe unternommen werden.

Handhabungsprobleme

Tavor® expidet Plittchen: Von der Patientin werden bei Be-
darf 0,5 bis 1 Plittchen eingenommen. Die Plittchen sind
aber nicht teilbar. Falls ein Teilen erforderlich ist, wird eine
Umstellung auf Tavor® 0,5 mg Tabletten empfohlen. -
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Schlaf

Im Moment werden mehrere schlaffordernde Wirkstoffe an-
gewendet: Trimipramin, Zolpidem und Lorazepam. Trimi-
pramin wirkt sedierend, wird aber derzeit morgens statt
abends gegeben. Moglicherweise bessert sich der Schlaf
etwas durch die Medikamentenumstellung. Es sollte ver-
sucht werden, nur ein weiteres Schlafmittel einzusetzen,
z.B. das bereits verwendete Zolpidem. Lorazepam (Tavor®)
kann dann ganz abgesetzt werden.

geriatrisch ungeeignet
Trimipramin (ist aber niedrig dosiert)

Einnahmezeitpunkt problematisch

Pantoprazol wird von der Patientin abends, statt wie ver-
ordnet morgens eingenommen. Das ist aber unproblema-
tisch. Allerdings wird Pantoprazol zu der Mahlzeit anstatt
niichtern eingenommen, wodurch die Wirkung verringert
wird.

MaBnahme: Das Pantoprazol sollte 30 Minuten vor der Mahl-
zeit eingenommen werden, der Medikationsplan ist entspre-
chen zu aktualisieren.

Metoprololsuccinat: Laut Medikationsplan erfolgt die Ein-
nahme am Abend, Metoprolol kann bei abendlicher Gabe
eventuell Schlafprobleme verursachen. Daher ist eine Um-
stellung auf morgendliche Gabe zu erwigen.

Bei Torasemid sollte wegen der langen Halbwertszeit die
Gesamtdosis morgens eingenommen werden.

Doppelverordnungen: Gegebenenfalls Hydrochlorothiazid
(HCT) und Torasemid? Torasemid verbessert die Nieren-
funktion, daher sollte der Wirkstoff beibehalten werden,
HCT kann abgesetzt werden.

Medikamente ohne Indikation

Allopurinol: gegebenenfalls die Diagnose ,Gicht“ ergdnzen
Trimipramin: gegebenenfalls die Diagnose ,depressive
Episode/Schlafstorung” ergdnzen

Zolpidem, (Lorazepam): Bitte Diagnose , Schlafstorung* er-
ganzen.

Lorazepam: wird laut Patientin gegen ,,Unruhe/Zittrigsein®
eingesetzt: Diagnose ,essenzieller Tremor® erganzen?
Torasemid: Patientin hat Odembildung/Dyspnoe angege-
ben, Indikation priifen, gegebenenfalls Diagnose ergdnzen
Gabapentin: gegebenenfalls Absetzen

Indikation ohne Medikament

Die rheumatoide Arthritis wird derzeit nicht mit einer
ansonsten erforderlichen Basistherapie behandelt (Sulfa-
salazin wire geeignet).

Therapiedauer

Torasemid/HCT: Absetzen, falls keine Odeme mehr vor-
handen sind

Allopurinol: Wegen des niedrigen Harnsdurewerts kann
die Dosis auf 100 mg reduziert oder ein Auslassversuch
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unternommen werden. Indikation bei zwei Gichtanféllen in
zwolf Monaten.

Pantoprazol: Dosisreduzierung auf 20 mg versuchen, ein
Auslassversuch ist eventuell moglich, sofern Ibuprofen abge-
setzt wird und Prednisolon nur kurzfristig eingesetzt wer-
den sollte.

Uberdosierung

Spironolacton: Vorsicht bei Hypotonie. Liegt die glomerula-
re Filtrationsrate (GRF) < 46 ml/Minute, kann die Dosis auf
12,5 mg/Tag reduziert werden.

Bluthochdrucktherapie: Blutdruck und Puls sind niedrig,
daher konnen Metoprolol, Ramipril und Spironolacton redu-
ziert werden.

Unterdosierung
Beclometason sollte regelmdBig angewendet werden und
nicht nur im Bedarfsfall.

Nebenwirkungen

Schwindel unter Tilidin: Der Wirkstoff wird deswegen nur
abends eingenommen. Bei der Patientin tritt aber Schwindel
nur selten auf, in den letzten sechs Monaten ist sie nicht ge-
stiirzt. Eine Sturzgefahr ist moglicherweise bedingt durch
den niedrigen Blutdruck und Lorazepam sowie Gabapentin.
Mundtrockenheit, Obstipation: Diese treten selten auf und
werden von der Patientin nicht als storend empfunden,
daher besteht kein Handlungsbedarf.

Kostenaspekt
Einsparmoglichkeiten: Hypertonie-/Insuffizienz-Therapie
weiter reduzieren.

sonstige Hinweise

Indikation: Schlafstérung, koronare Herzkrankheit und
Herzinsuffizienz in der Patientenakte gegebenenfalls nach-
tragen.

@ Plan (P)

Der Tabelle 4 ist zu entnehmen, welche Arzneistoffe abgesetzt,
neu angesetzt oder in ihrer Dosierung verandert wurden.

@ Monitoring

Monitoringvorschlag speziell bei dieser Patientin wichtig:
- Kalium

- INR

- GFR

- Blutdruck

- Puls/Herzfrequenz

- Schmerzen

- Schwindel

Allgemeine Monitoringvorschlage fiir diese Patientin:
- BMI -
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Tab. &: Arzneimittel, die abgesetzt, neu angesetzt oder in ihrer Dosierung verdndert wurden

Absetzen von:
Arzneimittel
Voltaren® Gel

HCT 12,5 mg

Foster® Dosieraerosol
Gabapentin 100 mg
Tavor® expidet

Gabe von:

Arzneistoff und Starke

Tiotropium 18 pg Inhalation

Phenprocoumon 3 mg

Spironolacton 25 mg

Metoprololsuccinat 23,75 mg

Ramipril 2,5 mg
Torasemid 10 mg
Pantoprazol 20 mg
Allopurinol 100 mg
Metamizol 500 mg

Trimipramin Tropfen
Simvastatin 20 mg

Prednisolon

ISDN 20 mg retard

Zolpidem 5 mg

Bedarfsmedikation
Nitroglingual® akut

Paracetamol 500 mg

Movicol®

Atrovent® Dosierspray

Grund

Allergie gegen Diclofenac (Selbstmedikation)

Blutdruck niedrig

Interaktion Metoprolol — Formoterol, Beclometason nur bei schwerer COPD

keine Indikation ersichtlich

Zolpidem besser geeignet, beides ist zu viel, priifen

Gabe
1-0-0

nach INR, Wochendosis

gegebenenfalls um 10%

erhohen

0,5-0-0

1-0-0

0,5-0-0

1-0-0

0-0-1
(30 Minuten vor der
Mahlzeit)

0-0-1

1-1-2

0-0-15 Tropfen
0-0-0,5

5mg0,5-0-0
jeden zweiten Tag

1-0-0

0-0-0-1

zwei Hiibe bei Bedarf

bei Schmerzen,
maximal 1-1-1

bei Obstipation

bei Bedarf bis zu
dreimal ein bis zwei
Hub pro Tag

Kommentar

neu, statt Foster®;
Handhabung des Inhalationsgerdtes bei rheumatischen Beschwerden tberpriifen

INR aktuell zu niedrig

Dosisreduktion von 25 mg auf 12,5 mg tdglich wegen des niedrigen Blutdrucks
und eingeschrdankter Nierenfunktion

Dosisreduktion wegen niedrigem Blutdruck
Einnahmezeitpunkt dndern: morgendliche Gabe,
Uberleitungsfrequenz des Vorhofflimmerns beachten

Dosisreduktion wegen niedrigem Blutdruck; eventuell Umstellung auf langer
wirksamen ACE-Hemmer (z.B. Lisinopril)

Dosierung priifen

priifen: neuer Einnahmezeitpunkt und gegebenenfalls neue, niedrigere Dosierung

Dosisreduktion von 150 mg auf 100 mg tdglich wegen des niedrigen Harnsdure-
werts, gegebenenfalls Auslassversuch

wegen angeblicher Tilidin-Unvertrdglichkeit, gegebenenfalls anderes Opioid
versuchen

priifen, gegebenenfalls unverdandert
unverdndert

unverdndert

unverdndert, priifen ob nach Stent noch erforderlich;
eher Behandlung mit Kurzzeitnitraten (Nitro-Spray/-Kapseln) soweit bei den
rheumatischen Beschwerden eine Handhabung maéglich ist

unverdandert

unverdandert, gegebenenfalls neu verordnen

neu, wegen Schmerzen
unverdndert

priifen, ob erforderlich
Handhabung des Inhalationsgerdtes bei rheumatischen Beschwerden Gberpriifen
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@ Schulung

- Pantoprazol niichtern einnehmen

- neuer Einnahmezeitpunkt und Dosierung von Metoprolol
- Handhabung Tiotropium Inhaler erklaren

- Tavor” expidet nicht teilen

- Prednisolon wie verordnet einnehmen

Medikationsmanagement

Erst durch die weitere Betreuung und Schulung der Patien-
ten, die Ubermittlung und Besprechung der Ergebnisse mit
dem Arzt, die Beurteilung des Monitorings und die Er-
stellung einer erneuten Medikationsanalyse nach einigen

Was ware wenn ...

& ... die Herzfrequenz der Patientin bei 50 Schla-
gen/Minute liegen wiirde?

Bei Patienten unter Betablocker-Therapie ist eine Herz-
frequenz von = 60 Schldgen/Minute anzustreben. Patien-
ten mit niedrigerer Herzfrequenz gelten als ,overblo-
cked”, die Dosierung ist zu reduzieren, gegebenenfalls
muss der Betablocker ganz abgesetzt werden.

& ... der Erkrankungsgrad der COPD anders ware?
Betablocker sind auBer bei geringer Herzfrequenz auch
bei schwerer obstruktiver Atemwegserkrankung kontra-
indiziert. Es ist eine wichtige Aufgabe bei der Medikati-
onsanalyse bzw. generell bei der Interaktionspriifung,
die Relevanz zu bewerten und Priorisierungen vorzuneh-
men sowie zwischen verschiedenen Leitlinienvorgaben
patientenindividuell abzuwdgen.

& ... die Schmerzen der Patientin unter Metamizol
und Paracetamol nicht ausreichend kontrolliert wer-
den kdnnen?

Bei kardiovaskuldren Hochrisikopatienten ist die Gabe von
NSAR problematisch. Einzige Alternativen sind Metamizol
und Paracetamol mit den bekannten unerwiinschten Wir-
kungen (vor allem Leukopenie oder Agranulozytose bei
Metamizol, Hepatotoxizitat bei Paracetamol). Sofern diese
Wirkstoffe nicht mehr ausreichen, kann zundchst noch mit
einem Co-Analgetikum wie Amitriptylin kombiniert wer-
den. Da leichte Opioide von der Patientin nicht vertragen
wurden, sollte dann unter Beachtung méglicher Kontra-
indikationen ein zundchst niedrig dosiertes Opioid gege-
ben werden, z. B. Morphinsulfat 10 mg retard 1-0-1[25].

la Was hatte man im vorliegenden Fall auch schon
machen konnen, wenn man keine Daten vom Arzt
vorliegen gehabt hatte?

Sowohl die Schmerztherapie als auch die Blutdruckthera-
pie kann im Rahmen einer Medikationsanalyse betrachtet
werden und es konnen Vorschldge an den behandelnden
Arzt gegeben werden. Im vorliegenden Fall waren beide
Therapien problematisch, hier ist das Feedback fiir den
Arzt hilfreich.

14

Monaten wird aus einer umfassenden Medikationsanalyse
ein Medikationsmanagement.

Im vorliegenden Fall wurden samtliche Informationen als
SOAP-Note an den Arzt gegeben und im weiteren Medikati-
onsmanagement wurde der Blutdruck durch Dosisreduktion
angehoben. Auch die Schmerztherapie wurde im Zusammen-
spiel mit der Patientin angepasst, allerdings erwies sich nach
Absetzen des Tilidins die Behandlung mit Metamizol als
nicht ausreichend. Nach der zweiten Medikationsanalyse
stellte der Arzt auf Morphinsulfat 10 mg retard p.o. 1-0-1 um.

Zusammenfassung

Unsere Patientin wendete zahlreiche Medikamente an und
wurde daher fiir ein Medikationsmanagement ausgewdahlt.
Aufgrund der Vielzahl der Diagnosen und der Schwere der
Erkrankungen war eine Polymedikation zu erwarten und
nicht zu vermeiden. Allerdings gab es zahlreiche Ansatze
zur Therapieoptimierung, auf die Patientenziele konnte ein-
gegangen werden. |
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Clinical Reasoning

Seit den 8oer Jahren wird der Begriff ,,Clinical Reasoning"” zunehmend zur Beschreibung von Entscheidungsprozessen in der
medizinischen Diagnostik und Therapie verwendet. AuRer bei den Arzten ist dieser Prozess auch in den Pflegewissenschaften
und der Physiotherapie gebrdauchlich und eben auch in der Pharmazie relevant.

(Clinical Reasoning bedeutet, vor dem Hintergrund der unvermeidlichen klinischen Unsicherheit eine evidenzbasierte Emp-
fehlung fiir einen Patienten zu erarbeiten. Das kann eine diagnostische oder eine therapeutische Frage betreffen. Hierbei
flieBen wissenschaftliche Kenntnisse, klinische Erfahrung, kritisches Denken und die Informationen iliber den betreffenden
Patienten inkl. seiner Praferenzen ein. Bei der Entscheidung fiir eine Empfehlung gilt es vor allem, zwischen mehreren
z.B. therapeutischen Optionen abzuwdgen und dabei verschiedene Perspektiven einzubeziehen. Das sind meistens medizi-
nische Standards, Verordnungsvorgaben, eigene klinische Erfahrungen sowie zwingend auch die individuelle Situation des
Patienten. Als Heilberufler sind wir bestrebt, das bestmdogliche Ergebnis fiir den Patienten zu erreichen. Im Vorhinein ist es
aber meistens nicht moglich, vorherzusehen, welche Option das optimale Outcome erzielen wird. Griinde dafiir sind selbst
bei fehlerfreiem Vorgehen ein noch liickenhaftes medizinisches Wissen und die inter-individuelle Variabilitdt. Auch fiir die
Priorisierung und Losung arzneimittelbezogener Probleme in der Patienten-orientierten Pharmazie gibt es meist mehrere
mogliche Ansdtze. Auch hier gibt es keine absolute Sicherheit, welcher davon zum besten Ergebnis fiihrt. Auch hier ist ein
Clinical Reasoning erforderlich.

Was ist Clinical Reasoning?

(Clinical Reasoning beschreibt die Denk- und Entscheidungsprozesse, die wahrend der Einordnung eines therapeutischen
Sachverhalts bewusst oder unbewusst in unserem Kopf ablaufen. Dieser Prozess umfasst Wissen, Kognition und Meta-
kognition. Fundiertes fachspezifisches Wissen ist die Basis fiir klinisches Urteilsvermdgen. Es setzt sich aus Fakten- und
Handlungswissen zusammen, also dem ,,Wissen, was" und dem ,Wissen, wie". Kognition, d. h. das Erkennen, umfasst
Wahrnehmung, Aufmerksamkeit und Lernen, Geddchtnis, Denken und Problemldsen sowie Sprachverstehen und Sprach-
produktion. In diesen Bereich gehoren Tatigkeiten wie Befragen, Erforschen, Urteilen, Antizipieren, Interpretieren, Abwdgen,
Planen, Losungen entwickeln, Ideen mitteilen. Es geht also hier um zielgerichtetes Denken. Jemand, der sich seine eigenen
Denkprozesse bewusst macht, z.B. um zu erkennen, auf welcher Basis ein gedanklicher Schluss steht und welchen Mustern
er folgt, befindet sich auf der Ebene der Metakognition. Diese Ebene ist wichtig, um kognitive Fehler und Fallstricke erkennen
zu konnen. Dazu gehort beispielsweise zu erkennen, dass man Aspekte bevorzugt betrachtet, die besonders prdasent sind,
wie beispielsweise der automatische Interaktions-Check durch die Apothekensoftware. Andere - vielleicht sogar fiir den

Fall dringlichere — Aspekte bleiben dagegen unbeachtet im Hintergrund, weil sie weniger prasent sind, viel Zeit in Anspruch
nehmen oder man sich dort nicht so sicher fiihlt. Ein klassischer Fall ist zum Beispiel die Dosisanpassung fiir einen Patienten
mit erhohten Leberwerten. Um diese Ungleichbehandlung auszugleichen, braucht es die Metakognition.

Wie wurde das Clinical Reasoning in die POP-Fille integriert?
Fiir die POP-Fdlle haben wir den Prozess des Medikationsmanagements in fiinf Schritte unterteilt, die sich zusammen mit
den Handlungen, die dort wichtig sind, im ,,POP-Siegel" wiederfinden:

Datensammlung: Neben der Recherche in Informationsmedien ist hier das Kommunizieren mit dem Patienten und evtl.
dem Arzt besonders wichtig, um durch geeignete Fragen die erforderlichen Daten zu erhalten.

Analyse: Zentrale Tatigkeit ist hier das Verarbeiten der im ersten Schritt gesammelten Daten.

Beurteilung: Es geht jetzt um das Abwagen der verschiedenen Losungsoptionen vor dem Hintergrund realistischer und
Patienten-orientierter Ziele.

Intervention: Hier sollen nun diejenigen (mdglichst wenigen) Vorschldge mit dem besten Nutzen-Risiko-Verhéltnis
diskutiert werden. Das Kooperieren mit dem behandelnden Arzt ist entscheidend.

Evaluation: Bis hierher ist viel Zeit und Energie in das Medikationsmanagement geflossen. Aber der Erfolg Idsst sich erst
Bewerten, wenn man weiB, ob der Vorschlag umgesetzt wurde, und wie es dem Patienten danach geht.

Fazit

Im Zentrum der Patienten-orientierten Pharmazie steht das Bewerten potenzieller arzneimittelbezogener Probleme und
das Abwdgen zwischen mehreren Losungsmoglichkeiten, die sich aus verschiedenen Perspektiven und Optionen ergeben
und unterschiedliche Vor- und Nachteile haben kdnnen. Dies ist das eigentliche Clinical Reasoning. Wir mochten mit der
Integration in die POP-Fdlle zum Ausdruck bringen, dass es im Medikationsmanagement nicht darum geht, die einzig
richtige Losung fiir ein Problem zu prdsentieren.

Zum Weiterlesen

Rutter PM, Harrison T. Differential diagnosis in pharmacy practice: Time to adopt clinical reasoning and decision making. Res Social Adm Pharm
2020; 16(10):1483-6.

Wright DFB, Anakin MG, Duffull SB. Clinical decision-making: An essential skill for 21st century pharmacy practice. Res Social Adm Pharm 2019;
15(5):600-6.



PATIENTEN ORIENTIERTE PHARMAZIE

Eine Patientin mit multifaktoriell eingeschrankter
Belastbarkeit und Vorhofflimmern

von Olaf Rose und Dorothee Dartsch




Clinical Reasoning im

Medikationsmanagement

Von Olaf Rose und Dorothee Dartsch | Die geriatrische Patientin im vorgestellten
Fall leidet unter geringer Belastbarkeit, Miidigkeit und Schlafstorungen.
Zu ihrer Hypertonie, Herzinsuffizienz, Andmie und Depression ist ein neu
diagnostiziertes Vorhofflimmern hinzugekommen, der Blutdruck liegt
deutlich iiber dem Zielbereich, der Kalium-Spiegel unterhalb des Referenz-
bereichs. Im Rahmen des Medikationsmanagements wird im Konsens

mit dem behandelnden Arzt die Aufnahme einer oralen Antikoagulation,
eine stirker symptomorientierte Herzinsuffizienz-Therapie, eine Kalium-
Supplementierung und eine eingehende Diagnostik der Ursache fiir die
Anémie unterstiitzt. Nachste Schritte zur weiteren Optimierung der Herz-
insuffizienz-Therapie unter Beriicksichtigung der Symptomatik und des
Kalium-Spiegels sowie zur Behandlung der Depression unter Einbeziehung
der Schlafstorungen sind bereits ins Auge gefasst.

Untersuchung

DATEN

- Patientensituation erfassen
- Arzneimittel- und Therapie-

Laut Arztbrief zeigt das EKG erstmals
ein dauerhaftes Vorhofflimmern
(VHF). Die Blutdruckmessung ergibt
einen Wert von 162/102 mmHg, Puls
64/min. Bei den Laborwerten ist auf-
fallig: Kalium 3,1 mmol/1 (Referenz-
wert: 3,3 - 5,5 mmol/1). Der Himoglo-
bin-Wert liegt trotz mehrfacher Gaben
von Eisen-Carboxymaltose-Infusionen
bei 9,6 g/dl. Die LVEF betragt 42%.
Die Kreatinin-Clearance ist dem Alter

daten recherchieren

— KOMMUNIZIEREN -

Hauptbeschwerden

Frau H. K. ist eine allein wohnende,
88-jahrige ehemalige Steuerfach-
gehilfin. Sie beschreibt als Hauptbe-
schwerden eine geringe Belastbarkeit,

. 1: Medikati
groBe Miidigkeit und Schlafstérungen. fab. 1 Medikation

Ihre bestehenden Riicken- und Knie- Wirkstoff Starke
schmerzen sind unter Medikation Candesartan 16 mg
ertraglich.

HCT 25 mg
Diagnosen Bisoprolol 5mg
Diagnostisch gesichert sind ein ent- Simvastatin 40 mg
gleister arterieller Hypertonus (im ASS 100 mg
MRT Ausschluss einer Nebennieren-

. L. Alprazolam 0,5mg

Raumforderung), Herzinsuffizienz
NYHA II-III, eine Hypokalidmie, Flunitrazepam 1mg
Depression, Durchschlafstorung bei Diclofenac ret. 75 mg
langjahrigem Benzodiazepin-Gebrauch

Diclofenac Gel 23 mglg

sowie eine Thrombophlebitis des
linken Unterarms. Die zeitliche
Entwicklung ist in Abb. 1 gezeigt.
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entsprechend reduziert und liegt bei
48 ml/min. Die Patientin wiegt 54 kg.

Besonderheiten

Die Patientin ist in der Apotheke gut
bekannt und erhédlt ihre Arzneimittel
von dort in Form von Blisterkarten.
Sie macht einen verstandigen Ein-
druck, so dass bisher keine Zweifel an
der intentionalen Adhdrenz aufgekom-
men sind. Allerdings duBert sie auch,
dass sie froh wire, nicht noch mehr
Tabletten einnehmen zu miissen.

Grund fiir die
Medikationsanalyse

Die subjektive Verschlechterung der
Symptome, die therapieresistente
Andmie und die Hypokalidamie, die
inadaquate Gerinnungshemmung fir
das neu erkannte VHF und das Nicht-
erreichen der therapeutischen Blut-
druckziele sprechen dafiir, dass im vor-
liegenden Fall eine Medikationsanalyse
sinnvoll ist (Medikation s. Tab. 1). -

Dosierung Quelle

1-0-1 BMP, BB
1-0-0 BMP, BB
1-0-1 BMP, BB
0-0-1 BMP, BB
0-1-0 BMP, BB
1-0-0 BMP, BB
zur Nacht BMP, BB
1-0-0 BMP, BB
nach Bedarf BMP, BB

Quellen: BMP - bundeseinheitl. Medikationsplan; MP — Medikationsplan v. Arzt;
ML - Medikationsliste v. Patienten; P - Auskunft v. Patienten; BB - Brown Bag;
A - Auskunft v. Arzt; D — Auskunft Dritter



Klinische Pharmazie — POP

Hypertonie

Herzinsuffizienz NYHA | =11

20 Jahre zuriick

hypertone Entgleisung
NYHA II=1I1 NYHA 1= 111
Depression

Durchschlafstorungen

Thrombophlebitis

10 Jahre zuriick

Gegenwart / akute Entwicklungen

Abb. 1: Zeitachse der Diagnosen

ANALYSE

Informationen ordnen:
- Probleme identifizieren

- Prioritaten festlegen

— VERARBEITEN -

Reflexionsfragen

- Wo liegen aus Ihrer Sicht die Haupt-
probleme?

— Worauf sollte in der Analyse und in
der Intervention der Fokus gelegt
werden?

— Was halten Sie fiir weniger drin-
gend, so dass eine Intervention auf
spater verschoben werden kann?

- Was konnen Sie direkt mit dem
Patienten besprechen, was richtet
sich an den Arzt?

Die Analyse erfolgt unter Beriicksich-

tigung verschiedener Perspektiven,

die ins Clinical Reasoning einflieBen
konnen. Sie konnen sich in ihrer Prio-
risierung und ihren Rahmenbedin-
gungen durchaus unterscheiden.

Patientenperspektive

Fiir die Patientin stehen die geringe
Belastbarkeit und die Schlafprobleme
in Verbindung mit stetiger Miidigkeit
im Vordergrund. Schmerzen konnen
zu den Problemen grundsatzlich bei-
tragen, sie bezeichnet sie aktuell aber
als ertraglich.
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Medizinische Perspektive

Das neu diagnostizierte Vorhof-
flimmern soll adressiert werden.

Ein Zusammenhang mit der Hypoka-
lidmie ist moglich. Das mit dem Vor-
hofflimmern einhergehende
Schlaganfallrisiko soll verringert
werden. Fir den Himoglobinwert
wird ein Ziel von 12 - 16 g/dl und
fiir den Blutdruck ein Ziel von
<140/90 mmHg angestrebt [1].

Was ist Clinical Reasoning?

Clinical Reasoning ist ein evidenz-
basierter, dynamischer Prozess, in
dem ein Heilberufler wissenschaftliche
Kenntnisse, klinische Erfahrung und
kritisches Denken mit den Informatio-
nen {iber einen individuellen Patien-
ten kombiniert und anschlieBend vor
dem Hintergrund der unvermeidlichen
klinischen Unsicherheit eine Entschei-
dung iiber die Diagnose und Therapie
dieses Patienten trifft .

Wdhrend Clinical Reasoning im medi-
zinischen Bereich oft auf die klassische
medizinische Diagnostik bezogen ist,
geht es in der Apotheke um das Opti-
mierungspotenzial in einer Pharmako-
therapie. In beiden Fdllen werden
eine oder mehrere Arbeitshypothesen
zu dem Problem aufgestellt, welche
Ursache es haben kann und wie man
es 1dsen konnte. In dieser Ausgabe
finden DAZ-Abonnenten ein Merkblatt
fiir das schrittweise Vorgehen.

Leitlinienperspektive

= Vorhofflimmern: Antikoagulation zur
Primérpravention eines Schlaganfalls
bei erhohtem CHA,DS,-VASc-Score.
Symptomverbesserung durch Fre-
quenz- oder Rhythmuskontrolle [2, 3].
- Hypertonie: Blutdruckziel
<140/90 mmHg [1]. In Studien
findet man mitunter auch
<150/90 mmHg als Ziel [4 - 6]. Aus-
wahl der Antihypertensiva unter Be-

EVALUATION

0. Barnch, 8. v, Brutich Apotits ribang 0 B0 m

Einen ausfiihrlichen Beitrag zum
Thema ,(linical Reasoning"” finden Sie
in DAZ 2020, Nr. 44, S. 50.



rlicksichtigung der chronischen
Herzinsuffizienz (CHF).
Herzinsuffizienz: Ergdnzung eines
Aldosteron-Antagonisten ab NYHA
IT und Symptomen, Verbesserung
der Symptomatik durch Schleifen-
diuretikum [7 - 9].

Die bestehende Depression soll
behandelt werden [10].

Anédmie sollte auch im hoheren
Lebensalter behandelt werden, da
sie mit Morbiditat und Mortalitat
verbunden ist [11].

Wahrscheinlich stehen fiir den Arzt
die Beschwerden der Patientin - also
die schlechte Belastbarkeit und die
Miidigkeit - im Vordergrund, die sie
ihm moglicherweise nicht in der Deut-
lichkeit mitgeteilt hat, als sie in der
Praxis war. Ursdchlich kénnen die CHEF,
die Anamie und die Benzodiazepine
sein. Daneben sind manifeste Probleme
und erhebliche Risiken fiir ihn rele-
vant, hier besonders ein Ausgleich der
Hypokaliamie mithilfe von Aldoste-
ron-Antagonisten oder Kalium und ei-
ne Reduktion des Schlaganfallrisikos
durch eine orale Antikoagulation. Die
Blutdruckziele bei Hypertonie

sind fiir hochbetagte Patienten zuletzt
immer wieder gelockert worden. Wenn
dennoch eine Senkung angestrebt
werden soll, stellt sich die Frage nach
vertraglichen Kombinationen von An-
tihypertensiva, die bei Herzinsuffizi-
enz und Vorhofflimmern keine Nach-
teile haben.

Zugleich muss der Arzt eine wirt-
schaftliche Diagnostik und Verord-
nung im Blick haben und die Vorga-
ben seiner Kassendrztlichen Vereini-
gung (KBV) einhalten. Simvastatin
und Bisoprolol entsprechen den KBV-
Vorgaben fiir die Lipidsenkung bzw.
die Wahl selektiver Betablocker, aus
der Gruppe der ACE-Hemmer und Sar-
tane sollen dagegen Enalapril, Lisino-
pril oder Ramipril bevorzugt werden,
nicht Candesartan. Ein Erythropoese-
stimulierender Faktor als Therapie der
Andmie ware ebenso wie ein Angio-
tensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
eine relativ teure Therapie.

Zusatzlich zu den medizinischen
und Leitlinienperspektiven sind der
Umgang mit PIM, also einer poten-
ziell inadaquaten Medikation (Alpra-
zolam, Flunitrazepam), die Teilbar-
keit der verordneten oder eventuell

zuklinftig verordneter Praparate (z.B.

Flunitrazepam, Spironolacton), die
Interaktionen betreffend Kalium und
Blutdruck und ggf. Antikoagulation
und eventuelle Dosisanpassungen
an die reduzierte Nierenfunktion As-
pekte mit besonderer pharmazeu-
tischer Relevanz.

Leichtes aerobes Gehtraining wirkt
sich giinstig sowohl auf die Herz-
insuffizienz als auch auf die Schmer-
zen aus [12]. Eine pflanzliche oder
mediterrane Didt ware unterstiitzend
hilfreich, muss aber mit dem Lebens-
stil der Patientin kompatibel sein
[13]. Sinnvoll wire auBerdem eine
Sturzprophylaxe, z.B. nach Bespre-
chung mit der kommunalen Pflege-
und Wohnberatung.

Aus diesen Perspektiven ergeben
sich die folgenden arzneimittel-
bezogenen Probleme (ABP; Code
nach PCNE-Klassifikation Version
9.1) [14, 15]:

Jeweils Indikation ohne Arz-
neimittel (Code (1.6.): Hypoka-
lidmie, Vorhofflimmern,
Depression, Antikoagulation,
Bluthochdruck, geringe
Belastbarkeit

Jeweils ungeeignetes Arznei-
mittel laut Leitlinien/Fachinfor-
mation (Code € 1.1): Diclofenac,
Alprazolam, Flunitrazepam

Berticksichtigung der unterschied-
lichen Perspektiven und daraus resul-
tierender ABP:

1. Ist eine Antikoagulation erforder-
lich? Wie sieht die Wirkstoffaus-
wahl aus?

2. Die geringe Belastbarkeit kann
durch eine leitlinienkonforme The-
rapie der Herzinsuffizienz verbes-
sert werden. Das Blutdruckziel ist
nicht erreicht. Ist die Therapie bei
H.K. derzeit leitlinienkonform?
Wie kann sie verbessert werden?

3. Die Belastbarkeit kann ebenfalls
auf der Andmie beruhen. Welche
Therapieoptionen gibt es?

4. Depression, Schlafprobleme und
Schmerzen gehoren zu den Haupt-
beschwerden des Patienten. Wie
konnen sie verbessert werden?

5. Die Behandlung der Hypokalidmie
kann sich giinstig auf das neu
diagnostizierte Vorhofflimmern
auswirken. Welche Therapie kommt
infrage?

In aller Regel gibt es in der Pharmako-
therapie und besonders im interpro-
fessionellen Medikationsmanagement
verschiedene Ansitze und Meinungen,
welche Ziele formuliert werden sollen
und wie sie erreicht werden konnen.
In der tdglichen Praxis muss aus den
verschiedenen Perspektiven abge-
schatzt werden, was realistisch und
umsetzbar ist:

1. Antikoagulation: Die Entscheidung
fiir eine Antikoagulation bei Vorhof-
flimmern erfolgt mittels Abschatzung
des Schlaganfallrisikos. Hierfiir wur-
de der sogenannte CHA,DS,-VASc-
Score entwickelt (Tab. 2). Im Patien-
tenbeispiel fallt die Risikoabschitzung
mit 6 Punkten eindeutig aus. Das
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Tab. 2:

Parameter Punkte  Fallbeispiel
im Score

Herzinsuffizienz 1 1
Bluthochdruck oder Einnahme von 1 1
Medikamenten dagegen

Alter > 75 Jahre 2 2
Typ-2-Diabetes 1 0
vorangegangene Thromboembolien 2 0
GefdRerkrankungen 1 0
Alter 65 - 74 Jahre 1 1
Geschlecht weiblich 1 1
insgesamt 10 6

adjustierte jahrliche Schlaganfallrisi-
ko liegt hier bei 6,7%. Die Entschei-
dungsgrenze liegt bei Frauen bereits
bei einem Score von >2 - 3 (Jahresrisi-
ko 3,2%) und bei Mannern bei 1 -2
(Jahresrisiko 2,2%) [16]. Eine Antiko-
agulation soll nach Priifung von Blu-
tungsrisiken mittels HAS-BLED ange-
strebt werden, wobei eine Antikoagu-
lation in aller Regel auch bei erhohter
Blutungsneigung durchfiihrbar ist
[16].

Die Antikoagulation kann mit einem
Vitamin-K-Antagonisten oder einem
NOAK (non-Vitamin-K-Antagonist ora-
les Antikoagulans) durchgefiihrt wer-
den [17]. Die zuséatzliche Thrombozy-
tenaggregationshemmung mit ASS ist
dann nicht mehr indiziert und muss
beendet werden. Unter der Therapie
ist dennoch damit zu rechnen, dass

es vermehrt zu kleineren Blutungen
kommt, z. B. Nasenbluten. Bei der
Gabe von Phenprocoumon muss die

Tab. 3:
Wirkstoff, Handelsname  Dosis
Rivaroxaban, Xarelto® 20 mg
Dabigatran, Pradaxa® 150 mg
Apixaban, Eliquis® 5mg
Edoxaban, Lixiana® 60 mg
Phenprocoumon, 3mg

Marcumar®, Generika
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INR-Kontrolle als zusatzliche Belas-
tung mit berticksichtigt werden, dafiir
ist die Dosis dadurch besser einstell-
bar. Die Patientin ist in die Therapie-
entscheidung daher mit einzubezie-
hen. Eine hohe Adharenz ist ein wich-
tiges Kriterium fiir NOAK, da es auf-
grund der kurzen Halbwertszeit bei
Auslassen einer Dosis schnell zu
einem nachlassenden Effekt kommt.
Aber auch fiir Vitamin-K-Antagonisten
ist die Adhéarenz grundsétzlich wich-
tig, damit der INR-Wert sich moglichst
haufig im Zielbereich befindet. Da

die Medikamente von der Apotheke

in Blisterkarten gestellt werden und
die Patientin bisher keinen Anlass zu
Zweifeln an der Adhéarenz gegeben
hat, kann eine gleichméBige Einnah-
me der Medikation angenommen
werden. Bei der Auswahl miissen die
Wirksamkeit in der Schlaganfallpra-
vention, die Nierenfunktion, das Alter,
das Gewicht, das Blutungsrisiko (z.B.

Gabe pro Anzahl Preis [Euro]
Tag

1x 98 320,74

2 % 180 295,45

2 % 200 266,37

1x 98 2501

1x 100 17,62

HAS-BLED-Score) und die Praferenz
der Patientin beachtet werden. Die
Verordnung muss sich aber auch nach
Verordnungsvorgaben der kassenarzt-
lichen Vereinigung richten. Sie for-
dern z.B., dass 75% der NOAK-Ver-
schreibungen einer Praxis auf die bei-
den nach Tagesdosis preisgiinstigeren
NOAK Apixaban und Edoxaban entfal-
len miissen (Tab. 3). Unter Abwagung
aller Aspekte kann die Wahl z.B. auf
Apixaban 2% 2,5 mg fallen (in wegen
des Alters und Korpergewichts ange-
passter, halber Dosierung). Gemés ei-
ner kiirzlich erschienenen Studie sind
Dabigatran, Apixaban und Riva-
roxaban dem Phenprocoumon beim
Schlaganfallrisiko unterlegen, Dabiga-
tran, Apixaban und Edoxaban sind
dafiir sicherer im Hinblick auf das
Blutungsrisiko [18]. Wenn sich dies
bestatigt, wire es ein Grund, Edoxaban
zu bevorzugen. Auch hier muss die
Dosis wegen der Nierenfunktion und
des Korpergewichts halbiert werden
(30 mg/d).

Aus medizinischer und Leitlinienpers-
pektive ist die Empfehlung fiir eine
orale Antikoagulation eindeutig und
hat hohe Prioritat. Der Arzt wird ihr
wahrscheinlich folgen, es sei denn,

er entscheidet aufgrund anderer Infor-
mationen dagegen, z.B. weil er das
Blutungsrisiko hoher bewertet oder
Kenntnis von Unvertraglichkeiten

bei fritheren Therapieversuchen hat.
Die Patientin hat subjektive Nachteile
durch die Therapie, und zwar mehr
Tabletten und eventuell kleinere Blu-
tungen. Daher ist es wichtig, ihr den
Nutzen anhand der Senkung des
Schlaganfallrisikos gut zu erklaren.

(Preise 15.3.2018)

Euro pro Tag  Zielvorgabe

3,27 < 25% der NOAK des
Praxisvolumens

3,28

2,66 > 75% der NOAK des
Praxisvolumens

2,55

0,17



Fiir den eiligen Leser

=P Die Entscheidung fiir eine
Antikoagulation erfolgt anhand
des CHA,DS,-VASc-Scores. Weiter-
hin sollen Patientenwunsch,

zu erwartende Adhdrenz, Ge-
wicht, Nierenfunktion, Alter

und die Vorgaben der KV mit in
den Entscheidungsprozess ein-

flieRen. <=

2. Herzinsuffizienz: Durch die Gabe
eines Schleifendiuretikums wird ein
schneller Effekt auf die Kurzatmigkeit
erzielt, und der aktuell zu hohe Blut-
druck wiirde leicht gesenkt werden.
Allerdings verschlechtert sich die Le-
bensqualitit auch durch die resultie-
renden hdufigen Toilettengidnge. Die
Frequenz ldsst zwar im Laufe der ers-
ten Woche mit der Ausschwemmung
der Odeme nach, bleibt aber dauerhaft
erhoht. Insgesamt wird der Zuwachs
an Belastbarkeit oft aber als deutlich
wertvoller empfunden als die Beein-
trachtigung durch das haufige Wasser-
lassen. Die Patientin soll entsprechend
in die Therapieentscheidung mit ein-
bezogen werden. Sie kann zu gesell-
schaftlichen Anldssen z.B. die Gabe
pausieren oder die Dosierung halbie-
ren. Zu bedenken ist auch, dass Schlei-
fendiuretika den Kalium-Spiegel weiter
senken. Fir die Herzinsuffizienz-The-
rapie ist laut Leitlinie auBerdem ein
Aldosteron-Antagonist wie Spironolac-
ton oder Eplerenon zu empfehlen. Er
wiirde zugleich auch dem weiteren
Absinken des Kalium-Spiegels ent-
gegenwirken. Die Kombination aus
Schleifendiuretikum, Thiazid und Al-
dosteron-Antagonist wird als ,sequen-
zielle Nephronblockade® bezeichnet.
Sie ist in ihrer Wirkung auf die Elektro-
lyte nicht ungefahrlich. Darum sollte
diskutiert werden, ob das Thiazid zu-
mindest versuchsweise ausgesetzt wer-
den kann, wenn Schleifendiuretikum
und Aldosteron-Antagonist begonnen
werden. Falls der Blutdruck unter dem
Schleifendiuretikum weiterhin zu hoch
sein sollte, wire die Umstellung von
Bisoprolol auf Carvedilol moglich, das

eine zuséatzliche vasodilatative Kom-
ponente hat. Statt des Candesartans
konnte ein Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitor eingesetzt wer-
den. Ein Calciumkanalblocker wie
Lercanidipin oder entsprechend der
aktuellen Studienergebnisse auch ein
SGLT2-Inhibitor waren weitere Optio-
nen, die allerdings mit zusatzlichen
Tabletteneinnahmen und mdoglichen
Nebenwirkungen verbunden wéren.
Ein Non-Dihydropyridin-Calcium-
kanalblocker ist schon wegen der Gabe
eines Betablockers und des bereits
niedrigen Pulsschlags nicht indiziert.
Die Patientin duBert sich im Gesprach
zustimmend zu einem Schleifendiureti-
kum in zunéchst niedriger Dosierung,
um den Effekt zu priifen und die mog-
lichen unerwiinschten Wirkungen in
Bezug auf die Frequenz der Toiletten-
ginge zu testen. Im Rahmen eines Kali-
um-Monitorings kann zugleich verfolgt
werden, ob es zu einer Kalium-Senkung
kommt, ebenso wird sich im Blutdruck-
monitoring der Effekt auf den Blutdruck
zeigen. Das Korpergewicht soll taglich
zur gleichen Uhrzeit bestimmt werden.
Beim Arzt konnten die zuséatzlichen
Einfliisse auf den Kalium-Spiegel und
das hohere Risiko fiir eventuell lebens-
bedrohliche Entgleisungen Bedenken
auslosen. Das engmaschige Kalium-

Fiir den eiligen Leser

=P Die Therapie der Herzin-
suffizienz besteht aus der Basis-
therapie mit geeignetem Betablo-
cker, ACE-Hemmer/Sartan und
Aldosteron-Antagonist und aus
der eher symptomatischen Gabe
von Schleifendiuretika. Sie ver-
bessern die Belastbarkeit oft
deutlich, was mit wesentlich
hdufigeren Toilettengdngen er-
kauft wird. Bei fortbestehender
Symptomatik kann der ACE-Hem-
mer/Sartan nach kurzer Aus-
waschphase gegen Sacubitril-
Valsartan ausgetauscht werden.
Ferner kann ein SGLT-2-Hemmer
(speziell Dapagliflozin/Empagli-
flozin) angesetzt werden. <=

Monitoring konnte zudem eine Hiirde
darstellen, sowohl aus 6konomischer als
auch aus Patientensicht. Ein Angioten-
sin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor wird
ebenfalls aus 6konomischen Griinden
eher als spatere Option eingestuft.

3. Andmie. Eine Andmie, erkennbar
am niedrigen Himoglobin-Wert,
verschlechtert die Belastbarkeit und
sollte auch im hoheren Lebensalter
addaquat behandelt werden.

Die i.v. Gabe von Eisen-Carboxymalto-
se bei Patienten mit Herzinsuffizienz
verbessert die Symptomatik klinisch
oft erstaunlich gut. Allerdings brach-
ten orale Eisen-Gaben und Eisen-
Infusionen in diesem Fall keine deut-
liche Verbesserung, daher ist eine de-
tailliertere Diagnostik des Blutbildes
und des Eisen-Stoffwechsels angera-
ten, um andere Mangelzustande auf-
zudecken. So ist eine Eisen-Mangel-
anamie durch mikrozytare Erythro-
zyten, niedrige Ferritin- und hohe
Transferrin-Werte gekennzeichnet.
Ein Mangel an Folsdure und Vita-
min By, ist dagegen eher bei makro-
zytaren Erythrozyten zu vermuten.
Fiihrt auch deren Supplementierung
nicht zur Besserung, ist die Gabe von
z.B. Darbepoetin moglich. Trotz der
deutlichen Erhohung des Hamoglo-
bin-Wertes konnte in Studien hierfiir
iiberraschenderweise allerdings kein
Mortalitatsvorteil gezeigt werden
[19]. Die Diskussion iiber Darbepoetin
wird im Fallbeispiel zugunsten der
anderen Probleme auf spater verscho-
ben. Moglicherweise liegen mit dem
Blutbild bereits Werte fiir das Eryth-
rozytenvolumen (MCV) und den mitt-
leren korpuskuldaren Hamoglobin-
gehalt (MCH) vor und konnen durch
das Mitbringen des Laborberichts
durch die Patientin in Erfahrung
gebracht werden. Die Werte fir den
Eisen-Stoffwechsel sind Routine-
bestimmungen. Folsaure und Vitamin
B, konnen ohne groBen Aufwand
oder Risiko substituiert werden. Hin-
sichtlich der Erythropoese-stimulie-
renden Faktoren ist beim Arzt be-
rechtigte Zuriickhaltung zu erwar-
ten, weil der Nutzen gering und das
Risiko nicht unerheblich ist. So ist
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Darbepoetin bei schwer kontrollier-
barem Blutdruck kontraindiziert.
Hinzu kommen die hohen Tagesthera-
piekosten. Allerdings sind auch die
Infusionen mit Eisen-Carboxymaltose
in der Praxis unbeliebt, da sie teuer
und zeitintensiv sind.

Fiir den eiligen Leser

= |m Alter ist eine Andmie
nicht selten und sollte zugunsten
der Lebensqualitdt behandelt
werden. Die Therapie richtet

sich zum Teil nach dem Blutbild
und den Parametern des Eisen-
Stoffwechsels. <=

4. Depression, Schlaf. Ein Benzodi-
azepinentzug bleibt leider meistens
ein frommer Wunsch, der ohne eine
begleitende Therapie und groBen Auf-
wand nicht erfiillbar ist. Mit Blick auf
die bestehende unbehandelte Depres-
sion ist jedoch die Gabe von Mirtaz-
apin zum Abend eine gute Alternative
oder Ergdnzung, da Mirtazapin eine
sedierende Komponente aufweist.

Es bietet sich an, die Dosierung von
Flunitrazepam bei dieser Gelegenheit
zu reduzieren oder die morgendliche
Alprazolam-Gabe einzustellen und
einem Entzug so ein Stiick naher-
zukommen. Die kommunale Pflege-
und Wohnberatung sollte unabhdngig
davon Vorschldge zur Senkung des
Sturzrisikos im hduslichen Umfeld er-
stellen. Schlafprobleme konnen auch
durch die Riicken- und Knieprobleme
sowie durch nachtlichen ,Herzhusten®
ausgelost oder verstarkt werden. Die
Patientin sollte hierzu gezielt befragt
werden, auch wenn die Schmerzen als
Lertraglich“ bezeichnet wurden. Das

Fiir den eiligen Leser

=P Der Vorschlag, Benzodia-
zepine abzusetzen, ist nur dann
hilfreich, wenn auch ein Umset-
zungsvorschlag angeboten
werden kann. <=
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oben erwdhnte Schleifendiuretikum
konnte in Bezug auf eventuellen
Husten bereits Besserung bringen.

5. Schmerzen. Nichtsteroidale Anti-
rheumatika sind bei Herzinsuffizienz
und Hypertonie kritisch zu sehen. Als
Schmerzmittel ohne unerwiinschte
kardiovaskuldare Wirkungen kommen
hier zundchst Paracetamol und Meta-
mizol infrage. Sofern die Wirkung
nicht ausreicht, kann im nachsten
Schritt auf Tilidin gesteigert werden,
wobei dann auch mit neuen Nebenwir-
kungen zu rechnen ist (Verstopfung,
Ubelkeit, Juckreiz). Tramadol wird
geriatrisch meist schlechter vertragen,
u.a. besteht ein erhohtes Risiko fiir
Delir [20]. Fiir die Patientin ist es sehr
wichtig, dass sie nach Moglichkeit
schmerzfrei ist, damit sie mobil bleibt

Fiir den eiligen Leser

=P NSAR sind fiir kardiologi-
sche Patienten generell ungeeig-

net. <=

und ihre Schlafstorungen nicht zu-
nehmen. Allerdings wére es kritisch,
die Schmerzfreiheit mit einer zentral
dampfenden und das Sturzrisiko er-
hohenden Wirkung zu erkaufen. Der
Schritt zum Tilidin muss daher gut ab-
gewogen und ggf. die Vertraglichkeit
genau beobachtet werden. Auch die da-
mit verbundene Ubelkeit und der Juck-
reiz konnen problematisch werden: Im
Alter besteht ohnehin ein hoheres Risi-
ko fiir Mangelernahrung, das wieder-
um mit MobilitatseinbuBen einherge-
hen wiirde. Die mangelnde Ausschei-
dung nierenpflichtiger Substanzen
kann bereits mit Juckreiz verbunden
sein, der nicht durch eine Arzneimit-
teltherapie verstarkt werden sollte.
Insofern ist aus jeglicher Perspektive
hier zunédchst ein Versuch mit Parace-
tamol oder Metamizol angeraten. Nach-
teilig fiir die Patientin ist allerdings,
dass eine einmal tagliche Einnahme
hier wahrscheinlich kaum ausreichen
wird und sich somit die Zahl der ein-
zunehmenden Tabletten weiter erhoht.

6. Hypokalidmie. Zur Behandlung
der Hypokalidmie kommt zundchst
die Zufuhr von Kaliumcitrat/Kalium-
hydrogencarbonat infrage. Die Herzin-
suffizienz wird allerdings langfristig
durch die Gabe eines Aldosteron-Anta-
gonisten gebessert [7, 21, 22]. Spirono-
lacton erhoht den Kalium-Spiegel star-
ker als Eplerenon, fiihrt aber auch
deutlich haufiger zu Gyndkomastie.
Alle drei Wirkstoffe konnen hier nur
unter sehr engmaschigem Kalium-
Monitoring angesetzt werden.

Die Patientin mochte nicht noch mehr
Tabletten einnehmen. Dass die Hypo-
kalidmie korrigiert werden muss,
steht allerdings medizinisch auBer
Frage. Die Pflicht zum Monitoring des
Kalium-Spiegels besteht unabhédngig
von der gewéhlten Strategie und be-
deutet daher weder fiir die Praxis
noch die Patientin einen Unterschied.
Insgesamt spricht dies dafiir, die
mehrfach glinstigen Wirkungen des
Aldosteron-Antagonisten zu nutzen.
Evtl. kann unter Schleifendiuretikum
und Aldosteron-Antagonist das
Thiazid eingespart werden.

Fiir den eiligen Leser

== Die Therapie der
Herzinsuffizienz beinhaltet meh-
rere Wirkstoffe, die sich auf den
Kalium-Spiegel auswirken kon-

nen. <=

Im Patientenbeispiel wird dem behan-
delnden Arzt nach Einbeziehung der
Patientin vorgeschlagen, eine Antiko-
agulation mit Apixaban 2,5 mg 1-0-1



durchzufiihren. Die Notwendigkeit
der regelmaBigen Einnahme und des
Selbstmonitorings auf Blutungen wur-
de vermittelt. Die Wirkung von Torase-
mid 5 mg 1-0-0 auf die Belastbarkeit
soll unter Inkaufnahme der genannten
Nebeneffekte versucht werden. Eine
labormedizinische nahere Untersu-
chung des Eisen-Stoffwechsels wird
veranlasst. Danach soll die weitere
Therapie festgelegt werden. Die Thera-
pieoption Darbepoetin wird angespro-
chen, aber im Konsens als Option ver-
schoben. Diclofenac 75 mg wird durch
Paracetamol 4 x 500 mg/d ersetzt.

Die Hypokalidmie soll zunachst durch
Kalium-Supplementierung ausgegli-
chen werden, da der Arzt nicht

zu viele Anderungen auf einmal
wiinscht. Sobald sich die initialen
Anderungen bewihrt haben und das
Kalium wieder im Referenzbereich

ist, soll iber die Option ,, Aldosteron-
Antagonist®, ggf. unter Pausieren des
Thiazids, erneut diskutiert werden.
Aus dem gleichen Grund mochte der

Arzt an den Benzodiazepinen erst
nach etablierter Umstellung der ande-
ren Medikation etwas dndern. Aus
seiner Sicht sollten mogliche Verbesse-
rungen der Belastbarkeit nicht durch
einen Benzodiazepin-Entzug gefahrdet
werden, auch wenn er an sich sehr
wiinschenswert sei. Eine Sturzpro-
phylaxe sollte in Anbetracht der Ge-
brechlichkeit und des Benzodiazepin-
Gebrauchs rasch angestoBen werden.
In die geplanten Anderungen (s. Tab.
3) muss die Patientin unbedingt ein-
bezogen werden, zumal sich deutliche
Auswirkungen auf ihren Alltag erge-
ben.

Tab. 4: Uberblick iiber die Interventionen und perspektivische Evaluation

Wirkstoff Starke Dosierung
Absetzen:

Diclofenac 75 mg 1-0-0

ASS 100 mg 0-1-0
Diclofenac Gel 23 mglg nach Bedarf

Kommentar

absetzen wegen kardiovaskuldrer Risiken
absetzen wegen Antikoagulation

absetzen bei unklarem Nutzen und

wegen moglicher kardiovaskuldrer Risiken

Gabe von (sortiert nach Einnahmezeitpunkten):

Hydrochloro- 25 mg 1-0-0
thiazid (HCT)

Torasemid 5mg 1-0-0
Kaliumchlorid 600 mg 1-0-0
Alprazolam 0,5 mg 1-0-0
(andesartan 16 mg 1-0-1
Apixaban 2,5mg 1-0-1
Bisoprolol 5mg 1-0-1
Paracetamol 500 mg 1-1-1-1
Simvastatin 40 mg 0-0-1
Flunitrazepam  1mg zur Nacht

unverdndert, anpassen bei Ansetzen von
Spironolacton/Eplerenon

neu, anpassen bei Ansetzen von
Spironolacton/Eplerenon

neu
unverdndert

unverdndert

neu, ggf. PPl dazu
unverdndert

neu, gegen Schmerzen
unverdndert

unverdndert
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EVALUATION

- Interventionsergebnis
erfragen
- Entwicklung der

Hauptbeschwerden beurteilen
- Status der ABP beurteilen

— BEWERTEN -

Beim nédchsten Besuch in der Apotheke
sollten die folgenden Fragen gestellt
werden:

- Wie kommt die Patientin mit ihrer
neuen Medikation zurecht? Falls sie
die hohe Zahl der Tabletten beklagt,
konnen Kombinationen vorgeschla-
gen werden, z.B. Candesartan/HCT
oder Bisoprolol/HCT (dann 1 x tagl.)
sowie auch eine Reduktion bei den
Benzodiazepinen.

- Wie steht es aktuell um die Belast-
barkeit? Falls die Belastbarkeit nicht
verbessert ist, sollen die Ergdn- -

Evaluation

Monitoring auf weiRen Hautkrebs

wdchentliches Kalium-Monitoring,
ggf. Torasemid-Dosiserhdhung

wdchentliches Kalium-Monitoring

Blutdruckmessung und -tagebuch
durch die Patientin anregen

Selbstmonitoring auf leichte Blutungen
Monitoring der Herzfrequenz

Frage nach den aktuellen Schmerzen

Frage nach der Schlafqualitat
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zung von Spironolacton oder Eplere-
non und die Moglichkeit der Torase-
mid-Dosiserh6hung wieder ange-
sprochen werden (unter dem
erforderlichen Kalium-Monitoring).

— Wie stark sind die Schmerzen? Falls
die Schmerzen unter Paracetamol
starker geworden sind, kann unter
Agranulozytose-Monitoring auf
Metamizol gewechselt werden. Beide
Wirkstoffe konnen auch kombiniert
werden.

— Wie haben sich die Schlafprobleme
entwickelt? Falls sie sich gebessert
haben, sollte versucht werden,
Flunitrazepam von 1 mg 0-0-1 auf
0-0-1/2 zu reduzieren. Wenn sie
unverandert sind oder die Benzo-
diazepine (weiter) reduziert werden
sollen, kann Mirtazapin zur Nacht
gegeben werden.

- Neigt die Patientin starker zu Blu-
tungen als zuvor? Falls starke Blu-

Was Sie in hrer Apotheke tun kén-
nen, um das Gelesene anzuwenden:

Wenn Sie auf einen Patienten mit
Vorhofflimmern treffen, erfragen
Sie die Informationen, die Sie zur
Berechnung des CHA,DS,-VASc-
Score bendtigen, und berechnen
Sie den Score. Er sagt Ihnen, ob
der Patient eine orale Antikoagu-
lation erhalten sollte.

Fragen Sie die ndchsten Patien-
ten, die Verordnungen fiir meh-
rere Diuretika einldsen, wann zu-
letzt Blutwerte bestimmt worden
sind. Die erwiinschte Antwort
ware: Das kontrolliert mein
Hausarzt ungefdhr alle 6 Monate.

Suchen Sie die KV-Vorgaben fir
die Arzte in lhrer Region. Dann
konnen Sie einschatzen, welche
Wirkstoffe wahrscheinlich bevor-
zugt werden.
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tungen auftreten, muss fiir Apixa-
ban eine Alternative gefunden wer-
den, eventuell in Form des besser
einstellbaren Phenprocoumons.

- Gab es unerwiinschte und unerwar-
tete Ereignisse?

— AuBerdem soll moglichst Einblick
in ein Blutdrucktagebuch und die
Kalium- und Hb-Werte genommen
werden. Wenn der Blutdruck weiter-
hin zu hoch ist, kommen die oben
diskutierten intensivierten MaBnah-
men zur Senkung ins Spiel. Falls
Kalium nach wie vor auBerhalb des
Referenzbereichs liegen sollte, muss
die Kalium-Dosis angepasst werden.
AbschlieBend ist die Frage nach den
Werten fiir den Eisen-Stoffwechsel
wichtig, um die weitere Strategie
festzulegen.

In die Medikationsanalyse wurden
verschiedene Perspektiven einbezo-
gen, um die denkbaren Interventionen
zu priorisieren und festzulegen. Das
Gesprach mit dem Hausarzt und der
Patientin fiihrte zu einer Fokussie-
rung auf zundchst einige Aspekte der
Medikation. Einigkeit besteht vermut-
lich in den allermeisten Féllen in der
Dringlichkeit einer Antikoagulation
zur Schlaganfallpravention. In der
Herzinsuffizienz-Therapie machen ei-
ne symptomorientierte Therapie im
ersten Schritt und eine spatere Opti-
mierung der Basistherapie auch mit
Blick auf den Kalium-Spiegel durchaus
Sinn. So kann die Motivation fiir die
Pharmakotherapie gesteigert werden.
Die nach der Medikationsanalyse neu
aufgestellte Herzkreislauftherapie ist
durch eindeutige Leitlinienempfehlun-
gen gestlitzt [2, 8, 9]. Die weiteren Be-
schwerden, die die Patientin ebenfalls
belasten, sollen etwas spater adres-
siert werden, nachdem die notwendige
Diagnostik erfolgt und das Ergebnis
der ersten Umstellung bekannt ist. Es
ist wichtig, nicht zu viel Unruhe in die
Medikation zu bringen. Umfangreiche
Medikationsdnderungen konnen und
sollen oft nur schrittweise angegan-
gen werden. Damit die nachsten
Schritte aber nicht in Vergessenheit

geraten, ist das Follow-up mit den
oben genannten Vorschldagen zur Eva-
luation des jeweils Erreichten wichtig.
Insgesamt zeigt dieser vielschichtige
Fall, dass eine Medikationsanalyse
beim gleichen Patienten zu durchaus
unterschiedlichen Ergebnissen kom-
men kann, die jeweils unterschiedliche
Vor- und Nachteile haben, von denen
also keines den ,einzig richtigen“ Weg
darstellt. Im Fallbeispiel hdtte man in
der Wahl der Wirkstoffe und in der Pri-
orisierung auch anders vorgehen kon-
nen, wie die perspektivischen Betrach-
tungen zeigen. Die Entscheidung ist
immer abhdngig von den verfiigharen
Patientendaten, vom Patientenwunsch
und der Einstellung des Hausarztes.
Oft ergeben sich Details und
Informationsliicken bei allen Beteilig-
ten erst im Gesprach tiber mogliche
Losungsansitze, so dass eine zuvor
optimal erscheinende und evidenz-
basiert begriindete Strategie dann
doch nachjustiert oder sogar revidiert
wird. Der wichtige Aspekt eines kli-
nisch-pharmazeutischen Medikations-
managements ist somit die individuelle
Abstimmung unter Beriicksichtigung
verschiedener Perspektiven und Rah-
menbedingungen und die Vermittlung
der Pharmakotherapie. Der aufgearbei-
tete Patientenfall vermittelt in idealer
Weise, dass Medikationsmanagement
kein niichternes Abarbeiten von arz-
neimittelbezogenen Problemen ist,
sondern dass hiermit eine langfristige
Therapiebegleitung und Vermittlung
verbunden ist.
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