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Schwerpunkt , Arzneimitteltherapiesicherheit”

Arzneimitteltherapiesicherheit: Essentielle
Expertise aus den Apotheken

Liebe Leser*innen,

Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) ist gerade in der

Onkologie kein neues Thema, aber ein Thema, das aus verschie-

denen Griinden zunehmend an Bedeutung gewinnt:

» Die demografische Entwicklung fiihrt zu einer élter werden-
den Bevolkerung und damit zu mehr Patient*innen, die an
einer Tumorerkrankung leiden

» Weiterentwicklungen der Tumortherapie haben erfreulicher-
weise dazu gefithrt, dass Patient*innen mit einer Tumor-
erkrankung linger leben

» Tumortherapien erfolgen iiberwiegend im ambulanten Bereich

» Der Einsatz von oralen Tumortherapeutika (Anteil von
ca. 50%) erfordert einen hohen Beratungsbedarf

» Die Gabe oraler Arzneimittel, haufig iiber mehrere Wochen/
Monate, liegt in der Eigenverantwortung des*der Patient*in

» Tumortherapeutika zeichnen sich durch ganz unterschiedli-
che Angriftspunkte aus (klassische Zytostatika, Antikorper,
Kinaseinhibitoren, Immuntherapeutika) und machen ein spe-
zifisches Nebenwirkungsmanagement nétig

» Der Fachkriftemangel betrifft inzwischen den medizinischen,
pflegerischen und pharmazeutischen Bereich

Was ist Arzneimitteltherapiesicherheit (iberhaupt?
AMTS ist die Gesamtheit der Mafinahmen zur Gewéhrleistung
eines optimalen Medikationsprozesses mit dem Ziel, Medika-
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tionsfehler und damit vermeidbare Risiken fiir die Patient*innen
bei der Arzneimitteltherapie zu verringern. Welche Rolle kon-
nen und sollen Apotheker*innen dabei spielen?

Bedeutung der (Klinik-)Apotheken

Zu Beginn der medikamentdsen Tumortherapie vor 40-50 Jah-
ren erfolgte die Behandlung der Patient*innen anhand von ver-
schiedenen Therapiepldnen mit einer iiberschaubaren Anzahl
an parenteralen Arzneimitteln, in dafiir spezialisierten Zentren
mit entsprechend qualifiziertem Personal. Die pharmazeutische
Expertise beschriankte sich zundchst nur auf die Zubereitung
der Zytostatika unter Beachtung von Stabilitdts- und Inkompa-
tibilitatsdaten. Durch die Verlagerung der Tumortherapien in
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den ambulanten Bereich, die Erweiterung der klassischen Zyto-
statika um Antikorper und Immuntherapeutika und nicht zu-
letzt durch die Einfiihrung der oralen Tumortherapeutika wer- A .
den die Tumortherapien komplexer. Die Diagnose und die The- [;Egrrﬁs_k
rapieentscheidungen erfolgen auch weiterhin in Zentren, in die planung
Folgetherapien werden jedoch weitere Personengruppen aus ver-
schiedenen = Gesundheitsberufen  einbezogen. ~ Auch
Patient*innen mit ihren Angehorigen und Mitarbeiter*innen
im niedergelassenen Bereich sind in die Begleitung und Krank-
heitsbewiltigung involviert.

Die benétigte pharmazeutische Kompetenz in den Kliniken
und Ambulanzen umfasst heute neben der Arzneimittelzube-
reitung auch
» die Mitarbeit bei der Erstellung der Therapieprotokolle,

inklusive der Supportivmafinahmen,

» die Beratung zu Dosisanpassungen,

» den Interaktionscheck mit der Vormedikation,

» die Mitarbeit und Dokumentation im Rahmen von Studien
sowie

» Schulungen von Mitarbeiter*innen und Patient*innen.

Therapie-
iberwachung
Monitoring

Verschreibung
Anforderung

Patient*innen

Einnahme

Zubereitung
Verabreichung Abgabe

Information,
Beratung der
Patient*innen

Neben den Klinikapotheker*innen ist auch jede*r
Apotheker*in im niedergelassenen Bereich bei der Abgabe der
Arzneimittel aufgrund seiner Informations- und Beratungs-
pflicht gefordert.

Im Jahr 2007 hat das Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) unter Mitwirkung der Arzneimittelkommission der
Arzteschaft (AkdA) den 1. Aktionsplan (2008/2009) zur Ver-
besserung der AMTS verabschiedet. Damit wurde schon da-
mals die verbindliche Grundlage geschaffen, Apotheker*innen
in die Begleitung der Pharmakotherapie zu integrieren. Beson-
dere Bedeutung kommt dabei der Kommunikation tiber Arz-
neimittel in den Apotheken zu. Dabei sind arzneimittelbezo-
gene Probleme zu erkennen und in Zusammenarbeit mit den
Arzt*innen bzw. den Patient*innen zu 18sen. Hierbei bezieht
sich AMTS auf den Gesamtprozess (»>Abb. 1) der Arzneimit-
teltherapie, da in jedem Schritt des Medikationsprozesses Feh-
ler auftreten konnen.

In der Weiterentwicklung wurde die Férderung der AMTS in
der Onkologie als ein Schwerpunkt des aktuellen 5. Aktions-
plans (2021-2024) erkannt. Hier wird auf die besondere Bedeu-
tung der Starkung der Patientenkompetenz und die enge inter-
professionelle Zusammenarbeit hingewiesen.

1 Gesamtprozess einer Arzneimitteltherapie. Alle Einzelschritte
sind potenziell fehleranfillig und miissen daher im Sinne der Arznei-
mitteltherapiesicherheit beachtetet werden.

Beitrag 3 — Apotheker*innen als Teil des Stationsteams
Svenja Dierkes, Fulda, illustriert am Beispiel des Klinikums
Fulda, wie sich eine multiprofessionelle Zusammenarbeit zur
AMTS-Erh6hung mithilfe von sog. Stationsapotheker*innen
umsetzen lasst — ab » Seite 25

Beitrag 4 - Fallbeispiel

Kerstin Bornemann, Goéttingen, stellt anhand einer Kasuistik
aus dem ambulanten Setting ganz konkret dar, welche Rolle
Pharmazeut*innen in der medikamentdsen Antitumorthera-
pie von Krebserkrankten tibernehmen konnen und wie das zur
AMTS beitragt — ab » Seite 28

Beitrag 5 — Zukiinftige Herausforderungen

Inhalt dieser Ausgabe

In dieser Ausgabe werden wir das Thema AMTS primir aus
Sicht von Apotheker*innen beleuchten, wobei stets die inter-
professionelle Zusammenarbeit mit Arzt*innen und anderen

Disziplinen im Blick bleibt.

Beitrag 1 — Orale Tumortherapie und Nahrungsmittel

Jurgen Barth, Gieflen, geht in seinem Beitrag darauf ein, was
mit Blick auf AMTS bei der Einnahme oraler Tumortherapeu-
tika und Interaktionen mit Nahrungsmitteln zu beachten ist —

ab » Seite 12

Beitrag 2 — Umgang mit Hochrisikoarzneimitteln

Im letzten Beitrag geht es um die Entwicklung aktueller Titig-
keitsfelder von Apotheker*innen, um die AMTS von
Krebspatient*innen zu gewédhrleisten. Dabei legt Michael
Hockel, Kassel, dar, wo die zukiinftigen Aufgaben liegen konn-
ten und sollten - ab » Seite 31

Ich wiinsche Thnen eine informative Lektiire, die Sie zum Dia-
log mit weiteren Berufsgruppen motivieren soll.

lhre
Annette Freidank

Tilman Schoning, Heidelberg, erldutert AMTS-Aspekte im
Umgang mit Hochrisikoarzneimitteln am Beispiel von Methot-
rexat und Vincaalkaloiden - ab » Seite 20
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Schwerpunkt ,Arzneimitteltherapiesicherheit”

Einfluss von Einnahmezeitpunkt und
Nahrung auf orale Tumortherapeutika

Jirgen Barth — Universitétsklinikum Giefen und Marburg, Standort Gie8en

Bei der oralen Tumortherapie missen einen Reihe von Faktoren berlicksichtigt werden, damit neben der
Effektivitdt der Behandlung auch die Sicherheit der Arzneimitteltherapie gewahrleistet werden kann.
Von besonderer Bedeutung sind in diesem Zusammenhang der Einnahmezeitpunkt der Medikation und
die Nahrung — was und wann. Der folgende Beitrag beleuchtet wichtige Zusammenhange.

Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) ist definiert als die
Gesamtheit der Mafinahmen zur Gewéhrleistung eines optima-
len Medikationsprozesses mit dem Ziel, Medikationsfehler und
damit vermeidbare Risiken fiir die Patient*innen bei der Arz-
neimitteltherapie zu verringern [1]. Seit Beginn 2008 mit dem
1. Aktionsplan AMTS trat 2021 nunmehr auf Grund des sicht-
baren Erfolgs der 5. AMTS-Aktionsplan der Bundesregierung
in Kraft [2]. Da die AMTS-Probleme oraler Tumortherapeutika
erkannt wurden, ist ein Modellprojekt mit vorbereitendem
Workshop zur Implementierung und Evaluierung einer Inter-
ventionsstrategie zur Verbesserung der AMTS bei Patient*innen
mit oraler Tumortherapie beschlossen worden [2]. Im Folgen-

12 InFo Hamatologie + Onkologie 2022; 25 (3)

den wird auf die Problematik der korrekten Einnahmezeitpunk-
te und Interaktionen mit Lebensmitteln eingegangen

Orale Tumortherapeutika (kurz ,,ZytOralia“) waren mit die
ersten zur Verfiigung stehenden Zytostatika mit Beginn der
klassischen Chemotherapie (Methotrexat, 6-Mercaptopurin,
6-Thioguanin 1955, Chlorambucil 1957, Cyclophosphamid,
Melphalan 1962). Ab den 1970er Jahren erfolgte iiberwiegend
die Entwicklung parenteraler Darreichungsformen. Seit Ent-
deckung von tumorspezifischen Treibermutationen und deren
mehr oder weniger spezifischen Hemmstoffen um die Jahr-
tausendwende, nahm die Entwicklung von ZytOralia rasant
Fahrt auf. Mit Stand Januar 2022 stehen nunmehr 107 orale

© somenski / stock.adobe.com
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Tumortherapeutika ohne Hormone und Antihormone zur Ver-
figung (»Abb. 1).

Erst mit dem Einzug der niedermolekularen Kinaseinhibi-
toren (nmKI) wurde den korrekten Einnahmezeitpunkten die
ihnen gebithrende Aufmerksamkeit geschenkt, obwohl das Pro-
blem seit jeher bestand, wie man am Beispiel Chlorambucil
sehen kann.

Wihrend Chlorambucil eine Bioverfiigbarkeit (BV) von
70-80 % aufweist, kommt es zu einer verzégerten Resorption
durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme um 10-20 %. Die resul-
tierende Flache unter der Blutspiegel-Zeit-Kurve (AUC, ,area
under the curve®) sinkt ebenfalls um 10-20%. Daher sollte
Chlorambucil niichtern eingenommen werden. In der Fachin-
formation Leukeran® wurde tiber ca. 60 Jahren die Einnahme
eine halbe Stunde vor der Mahlzeit empfohlen. Mittlerweile ist
die Fachinformation modifiziert und es heif3t: ,,Durch eine Ein-
nahme der Leukeran® 2 mg Filmtabletten unmittelbar nach
einer Mahlzeit wird die Resorption des Wirkstoffs verzégert und
insgesamt auch verringert.“ Daher wird empfohlen, die Tablet-
ten mindestens eine Stunde vor dem Essen bzw. drei Stunden
nach dem Essen einzunehmen [3].

Einfluss der Nahrung auf die Bioverfiigbarkeit
Nahrung oder Nahrungsbestandteile kénnen zu nachteiligen
Reaktionen bei gleichzeitiger Arzneimitteleinnahme fithren.
Durch Reaktionen mit dem Speisebrei kann es zur Zersetzung,
verringerter Loslichkeit, Reaktionen mit Nahrungsbestandteilen
und somit zu einer relevanten Verminderung der BV kommen.
Mineralwasser mit einem hohen Anteil mehrwertiger Kationen
(Ca?, Mg?, Fe>*/*, etc.) kann zur Bildung schwer bis unloslicher
Komplexe fithren. Bekannt dafiir sind beispielsweise Wirkstoffe
wie Tetracyclin(e), Bisphosphonate, Gyrasehemmer (Ciprofloxa-
cin etc.), Eltrombopag, Elvitegravir [in Fixkombinationsprépara-
ten enthalten], Ledipasvir [in Fixkombinationspraparaten enthal-
ten]). Resultante dieser im Magen stattfindenden Interaktion
kann eine Unterdosierung und damit eine negative Beeinflussung
des gewiinschten Therapieergebnisses sein.

Die Nahrung kann aber auch zu einer Verbesserung der
Wirkstoffauflésung und damit zu einer (unerwiinscht hohen)
Steigerung der Bioverfiigbarkeit mit einhergehender Toxizitat
fuhren (Positiver ,,food effect®: die Kalorien ,,schleppen den
Wirkstoff mit). Als Wirkstoffe mit diesem Phidnomen seien
Erlotinib, Lapatinib, Nilotinib, Pazopanib, und Abirateron
genannt.

Beispiel Abirateron: Die Gabe von Abirateron mit Nahrungs-
mitteln fithrt im Vergleich zur Einnahme im niichternen
Zustand, abhidngig vom Fettgehalt der Mahlzeit, zu einem bis
zu 10-fachen Anstieg der AUC [4]. Daher wurde zum 10. Janu-
ar 2022 die Anwendungsart von Abirateron modifiziert bzw.
prézisiert [5]. Die neue Anwendungsart hebt auf eine primére
Niichterneinahme ab. Sollte man schon etwas gegessen haben,
miissen die Patienten nun zwei Stunden mit der Einnahme war-
ten. Haben sie Abirateron bereits eingenommen, diirfen sie frii-
hestens eine Stunde spiter erst etwas essen [5]:

» Aktuelle Empfehlung, ab 1. Januar 2022: Die Tabletten miis-
sen einmal tdglich auf leeren Magen als Einzeldosis ein-
genommen werden. Abirateron darf frithestens zwei Stunden
nach dem Essen eingenommen werden, und Nahrungsmittel
diirfen frithestens eine Stunde nach der Einnahme von Abi-
rateron gegessen werden.

Busulfan

Chlorambucil

Estramustin

Lomustin

Melphalan
Trofosfamid

Oxazaphosphorine
Cyclofosfamid

Procarbazin

Treosulfan

Capecitabin

5-FU-Derivate UFT(Tegafur/Uracil)

6-Mercaptopurin Sl

Gimeracil Oteracil)

6-Thioguanin

Antimetabolite

Fludarabinphosphat

Methotrexat

Abemaciclib
Acalabrutinib
Afatinib

Vincaalkaloide Vinorelbin Alectinib
-Alpelisib*

Asciminib
Avapritinib
Axitinib
Binimetinib
Bosutinib
Brigatinib
Cabozantinib
Capmatinib
Ceritinib
Cobimetinib
Crizotinib
Dabrafenib
Dacomitinib
Dasatinib
Duvelisib
Encorafenib
Entrectinib
Erdafitinib
Erlotinib
Everolimus

Rucaparib
Gefitinib
Gilteritinib

Proteasominhibitoren Ixazomib
Talazoparib Ibrutinib
Idelalisib
HDACi Panobinostat Imatinib

Infigratinib
Lapatinib
Larotrectinib
Lenvatinib
Lorlatinib
Midostaurin
Mobocertinib
Neratinib
Nilotinib
Nintedanib
Osimertinib
Palbociclib
Pazopanib
Pemigatinib
Pexidartinib
Ponatinib
Pralsetinib
Regorafenib™
Ribociclib
Ripretinib
Selpercatinib
Selumetinib
Sorafenib
Sunitinib
Tepotinib
Tivozanib
Trametinib
Tucatinib
Umbralisib
Vismodegib
Vandetanib
Vemurafenib
Zanubrutinib

Trifluridin/Tipiracil

Podophyllo- .

ot Etoposid

toxinderivate opo

Topoisomerase-
P Topotecan

I-Hemmer

Topoisomerase-

Idarubicin
Il-Hemmer

Lenalidomid

Pomalidomid

Niraparib
Thalidomid

Olaparib

Enzymhemmstoffe PARP-Inhibitoren

Decitabin/
Cedazuridin

DNMTi

Enasidenib

IDH-1/2-Hemmstoffe
Ivosidenib

EZH2 Tazemetostat

GTPase-Inhibitor Sotorasib

Hemmstoffe

4 a Venetoclax
regulatorischer Proteine

Glasdegib

Inhibitoren des

Hedgehog-Signalwegs SoElgid

Vismodegib

SINE Selinexor

Inhi n von
TK bzw. Ser/Thr

Hydroxycarbamid

Sonstige

Mitotane

*in der BRD vom Markt gezogen, Zulassung besteht aber noch; TK = Thr = =
PARP = Poly-(ADP-Ribose)-Polymerase; HDACi = oI IDH=
EZH2 =, enhancer of zeste homolog 2" (EZH2 ist INE =,selec f nuclear export’;

IMID =, immunomodulatory imide drugs”

1 Orale Tumortherapeutika, welche durch die EMA bzw. die FDA
Stand Januar 2022 zugelassen sind (ohne Hormone und Antihormone).
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pe der Kinase- und Enzyminhibitoren. Diese hingen manchmal auch
von der Galenik ab (vgl. Olaparib und Palbociclib). Eine vollstindige

Ubersicht aller oralen Tumortherapeutika - mit regelmdfiger Aktualisie-
rung - ist auf der Homepage der Deutschen Gesellschaft fiir Onkologische

Pharmazie (DGOP) zu finden (www.orale-krebstherapie.de/
fuer-apotheker-aerzte-pta/beratungstool).

Einnahme mit
Nahrung
Kinaseinhibitoren
Alectinib

Alpelisib

Bosutinib

Ibrutinib

Imatinib

Midostaurin
Neratinib

Nintedanib

(BVn = 4,69 %)
Palbociclib-Hartkapseln*
Regorafenib (mit
fettarmem Friihstlick)

Tepotinib (zur Reduktion
bis T, ..
Umbralisib

Einnahme ohne
Nahrung

Afatinib
Asciminib
Avapritinib
Cabozantinib
Ceritinib
Dabrafenib
Erlotinib (BV+)
Everolimus

Infigratinib
Lapatinib (BV+)

Nilotinib (BV+)

Pazopanib (BV+)
Pexidartinib (BV+)
Pralsetinib (BV+)
Selumetinib
Sorafenib
Trametinib

Sonstige (Enzym-)Inhibitoren

Venetoclax

Ixazomib
Olaparib-Kapseln*
(BV+)
Panobinostat
Sonidegib

Egal

Abemaciclib
Acalabrutinib
Axitinib
Binimetinib
Brigatinib
Capmatinib
Cobimetinib
Crizotinib

Dacomitinib
Dasatinib

Duvelisib

Encorafenib
Entrectinib
Erdafitinib
Gefitinib
Gilteritinib
Idelalisib
Larotrectinib
Lenvatinib
Lorlatinib
Mobocertinib
Osimertinib
Palbociclib-Filmtabletten
Pemigatinib
Ponatinib
Ribociclib
Ripretinib
Selpercatinib
Sunitinib
Tivozanib
Tucatinib
Vandetanib
Vemurafenib
Zanubrutinib

Enasidenib
Glasdegib

Ivosidenib
Niraparib
Olaparib-Tabletten
Rucaparib
Selinexor
Sotorasib
Talazoparib
Tazemetostat
Vismodegib

BV = Bioverfiigbarkeit; BVn = BV niichtern; BV+ = Substanz muss niichtern eingenommen
werden, da mit der Nahrung die BV steigt; *Olaparib- und Palbociclib-Kapseln sind oder

gehen auler Handel
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Pfortner (Pylorus)

B

Freisetzen !

Wirken

Verteilen

2 Vereinfachte Darstellung der Arzneimittelaufnahme im gastro-
enterologischen System. Im Magen erfolgt lediglich die Freisetzung
aus der pharmazeutischen Darreichungsform. Resorbiert wird erst
im Darm.

» Bisherige Empfehlung: Die Tabletten sollen mindestens eine
Stunde vor oder friithestens zwei Stunden nach dem Essen ein-
genommen werden.

Allerdings gibt es Wirkstoffe, die bendtigen Nahrung um hinrei-
chend bioverfiigbar zu werden. Darunter sind sehr viele
Virostatika wie beispielsweise Cobicistat (in Fixkombinations-
praparaten enthalten), Dasabuvir, Elvitegravir (in Fixkombinati-
onspraparaten enthalten), Rilpivirin (in Fixkombinationsprépa-
raten enthalten), Ritonavir, Tenofovir, Simeprevir, Sofosbuvir, das
Antimykotikum Posaconazol. Von den oralen Tumortherapeu-
tika benétigt Nintedanib eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme,
da die Niichtern-BV < 5% ist. Mitotan-Spiegel werden besser und
schneller bei gleichzeitiger Einnahme von Milch oder Schokola-
de aufgebaut. Weiteres zu Nahrungseffekten auf Arzneimittel sie-
he auch [6] sowie in [7]. Eine Ubersicht zu den Einnahmezeit-
punkten der nmKI und Enzyminhibitoren gibt »Tab. 1.

Seit dem 1. Juli 2013 ist die ,guideline on the evaluation of
anticancer medicinal productsin man®,kurzEMA/CHMP/205/95/
Rev. 4 der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) in Kraft.
Dort werden die beschriebenen Nahrungseffekte fiir orale
Tumortherapeutika wegen ihrer Relevanz nun beriicksichtigt.
Seither gilt: Soll in der EU ein orales Tumortherapeutikum zen-
tral zugelassenen werden, miissen nun bereits vor einer Phase-
III-Testung auch Interaktionen von Oralmedikamenten mit der
Nahrung oder Nahrungsbestandteilen vorgelegt werden, sog.
Massen-Balance-Studien.

Friihe Interaktionen — pH-Wert im Magen
Die meisten nmKI sind schwache Basen und haben vielfach eine
pH-abhingige Loslichkeit [8, 9]. Thre BV kann durch den
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Magen-pH-Wert anhebende Mittel (ARA [,acid reducing
agents] wie Protonenpumpeninhibitoren [PPI], H2-Rezeptoren-
blocker und Antazida) bis hin zu subtherapeutischen Dosen
reduziert werden. Zur Erinnerung: Der Magen selbst ist kein
Resorptionsorgan. In ihm werden die Wirkstoffe aus der oralen
Darreichungsform (Kapsel, Tablette) freigesetzt (»Abb. 2).

ODb diese pH-Wert-Anhebung klinisch wirklich relevant ist,
wurde auch kritisch hinterfragt und kontrovers diskutiert, da
unter der gleichzeitigen Einnahme auch Nebenwirkungen zu
verzeichnen waren. Im Rahmen einer retrospektiven Studie
wurde nun dieser Frage nachgegangen. Ergebnis fiir die
Gesamtkohorte: Wer zu einem pH-empfindlichen nmKI einen
PPI einnimmt, erhoht sein Sterberisiko um 16%. Bei
Patient*innen mit Lungenkarzinom und einer Erlotinib-Thera-
pie betrug die Risikoerhohung zu versterben 21 % [10]. Proble-
matisch wird das ganze dadurch, dass diese Magen-pH-Wert-
anhebenden Medikamentenklassen nicht verschreibungspflich-
tig sind und auch ohne Apothekenbesuch via Internet bestellt
werden konnen. Eine Beratungs- und/oder Kontrollfunktion
durch Arzt*innen oder Apotheker*innen entfillt vollstindig.

Hiufig gehen die Betroffenen zudem von dem Leitsatz aus:
»Was man im Internet bestellen kann, ist doch nicht gefahrlich.“
Das kann zu einer derart verminderten Wahrnehmung bei den
Patient*innen fithren, dass die Frage: ,nehmen Sie sonst noch
etwas ein?“ verneint wird.

Da aber eine Komedikation - beispielsweise mit einem PPI
- nicht immer vermeidbar ist, versuchen einzelne Hersteller
diesem Problem anders Herr zu werden. So wird derzeit fiir den
Wirkstoff Acalabrutinib versucht, eine Schmelztablette
(,immediate-release film-coated tablet) zu entwickeln, die fiir
Patient*innen mit Schluckbeschwerden gut geeignet ist und
gleichzeitig tiber den gesamten physiologischen pH-Bereich
resorbiert wird, sodass zeitgleich ein PPI eingenommen wer-
den kann [11].

Abemaciclib
Acalabrutinib
Afatinib Ddsdsdsds
Alectinib
Asciminib
Binimetinib
Bosutinib
Brigatinib
Capmatinib
Ceritinib

Inhibitoren von
TK bzw. Ser/Thr

Cobim
Substrate

Glasdegib
Ivosidenib
Ixazomib

Sonstige
Enzymhemmstoffe

PGP-Pumpe

Nelfinavir
Phenobarbital

Carbamazepin
Clotrimazol
Fosamprenavir
Indinavir
Morphin

Induktoren

Trifluoperazin)
Phenytoin

Niraparib

Rucaparib

Phenothiazine (z. B. Promethazin,

Interaktionen mit Lebensmitteln im Darm

Zugefiihrte Stoffe, seien es Medikamente oder Lebensmittel, ver-
stoffwechselt der menschliche Kérper durch Enzyme, insbeson-
dere aus der Cytochrome-P450(CYP)-Familie. Sie kommen in
allen Zellen vor, vornehmlich aber in der Leber und auch in der
Darmwand. Mit einem Anteil von iiber 80 % ist CYP3A4 der in
der Darmwand dominante Enzymsubtyp. Auf dem Weg aus dem
Darmlumen in das Blut kénnen Substanzen daher schon einem
gastralen First-Pass-Effekt unterliegen [12]. Wird gastrales
CYP3A4 gehemmt, steigt die Bioverfiigbarkeit der entsprechen-
den Substrate.

Der Prizedenzfall einer todlichen Bioverfiigbarkeitserhohung
wurde 1997 veréffentlicht. Ein 29-jahriger Mann, der unter einer
allergischen Rhinitis leidet und deswegen das Antiallergikum
Terfenadin einnimmt, stirbt nach zwei Glasern Grapefruitsaft.
Er darf obduziert werden und man findet auflergew6hnlich
hohe Spiegel des Antiallergikums, was zu Herzrhythmusstérun-
gen und in der Folge zum Herztod fiihrte [13]. Aufgrund dieses
Falls wurde Terfenadin in vielen Lindern vom Markt genom-
men. In der Bundesrepublik nur freiwillig vom Originator. Die
Inhaltsstoffe aus der Grapefruit waren schnell gefunden. Sie
hemmen CYP3A4 in der Darmwand und das Medikament geht
unverstoffwechselt in das Blut. Seine Bioverfiigbarkeit steigt.
Dieser Effekt bleibt auch nach nur einmaliger Einnahme fiir ca.
5-7 Tage bestehen [14].

Betriftt das nun alle oralen Medikamente? Nein. Dieser Effekt
ist nur relevant, wenn
1. das Medikament in der Darmwand verstoftwechselt wird und
2. eine besonders niedrige Bioverfiigbarkeit hat.

Beispiel: wenn ein Blutdrucksenker zu 5 % bioverfiigbar ist und
dabei trotzdem wirkt, macht sich das besonders stark bemerk-
bar. Eine Erh6hung der Bioverfiigbarkeit auf beispielsweise
100 % ist wie eine Verzwanzigfachung der Dosis.

Dabrafenib
Dacomitinib

Infigratinib
Lapatinib
Larotrectinib
Lenvatinib
Mobocertinib
Nilotinib
Nintedanib
Osimertinib
Pazopanib
Pemigatinib
Pralsetinib

Ripretinib
Selpercatinib
NENE)
Tepotinib
Trametinib
Tucatinib
Vemurafenib
Zanubrutinib

Duvelisib
Encorafenib
Entrectinib
Erdafitinib
Erlotinib

Everolimus
Gefitinib
etinib Gilteritinib

Talazoparib
Tazemetostat
Venetoclax

Olaparib

Prazosin Spironolacton
Retinolsaure Johanniskraut
Rifampine (Rifampin, Rifampicin etc.) Tipranavir
Ritonavir
Saquinavir

3 Bedeutung der PGP(,permeability glycoprotein®)-Pumpe im Kontext ausgewdihlter Arzneistoffe. Wird die PGP-Pumpe bei den entsprechend
behandelten Tumoren induziert, werden diese Substrate vermehrt ausgeschieden - es resultiert eine Therapieresistenz. Bei Inhibition dagegen
drohen (theoretisch) mehr Nebenwirkungen. Auswahl an PGP-Induktoren nach [18]. TK = Tyrosinkinase; Ser/Thr = Serin-Threoninkinase
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T2 Moderne orale Tumortherapeutika (nmKI), wihrend deren Einnahme ausgewdhltes Obst (Grapefruit etc.) vermieden werden muss (siehe

Details). Alle Angaben stammen aus der jeweiligen Fachinformation und/oder der US-amerikanischen Gebrauchsinformation (FPI = ,full

Pprescribing information®). Stand: Februar 2022.

Substanz
Abemaciclib
Axitinib
Bosutinib
Brigatinib
Cabozantinib
Ceritinib
Cobimetinib
Crizotinib
Encorafenib
Entrectinib
Everolimus
Ibrutinib
Infigratinib
Lapatinib
Larotrectinib
Lorlatinib
Mobocertinib
Neratinib
Nilotinib
Olaparib
Palbociclib
Panobinostat
Pazopanib
Pemigatinib
Pexidartinib
Ponatinib
Regorafenib
Ribociclib
Selumetinib
Sunitinib
Venetoclax X X

Grapefruit

(n.u)

X (nur FPI)

XX X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

Klementinen/ Bitterorangen

Sternfrucht Granatapfel

X

n.u. = nicht untersucht. Erhohte Exposition erwartet (die Wirkung variiert stark). Die Kombination sollte vermieden werden.

Dieses Grapefruitphdanomen ist bekannt und findet sich in
den Fachinformationen der Medikamente wieder. Es sollte aber
auch bei der Verordnung und Abgabe darauf hingewiesen
werden. Mit der Einfithrung von Ibrutinib wurden die Fach-
kreise dariiber informiert, dass neben Grapefruit(-saft) Pome-
ranzen ebenfalls vermieden werden sollen. Selbst ein Brotchen-
aufstrich mit Bitterorangenmarmelade erhoht die Bioverfiigbar-
keit um 50 %. Zu Venetoclax diirfen auflerdem keine Sternfriich-
te [15], zu Panobinostat keine Granatipfel konsumiert werden
[16]. Wegen der klinischen Relevanz sind das alles beratungs-
pflichtige Informationen, also seitens der verordnenden
Mediziner*innen und/oder der abgebenden Pharmazeut*innen.
Weitere, von derartigen Effekten betroffene orale Tumorthera-
peutika, sind in »Tab. 2 aufgelistet.

Arzneistofftransporter

Viele Arzneistoffe werden aktiv tiber sogenannte Arzneistoff-
transporter in eine Zelle hinein oder aus ihr heraus geschleust.
Sie kommen tiberall, aber besonders hdufig in der Leber, der
Niere, dem Darm und Gehirn vor. Nur die wenigsten Molekiile
konnen die Zellmembranen ohne Transporter (passiv) iiberwin-
den. Ausschleusende Arzneistofftransporter sind auch Bestand-

teil von natiirlichen Entgiftungsmechanismen. In Tumoren sind
sie im Rahmen der Therapie aber oft unerwiinscht.

P-gp170

P-gp170 steht fiir P-Glykoprotein mit einer Molekiilmasse von
170 Dalton, wobei das P fiir Permeabilitat steht. P-gp ist in der
Natur weit verbreitet (bei Tieren, Pflanzen, Pilzen und Bakteri-
en) und hat eine Entgiftungsfunktion. 1976 entdeckte man, dass
Tumorzellen besonders viel P-gp in ihren Zellmembranen auf-
weisen. Dieses Effluxtransporterprotein aus der Familie der
ABC-Transporter pumpt die Zytostatika aus der Zelle heraus.
Der Tumor ist somit resistent gegen die Therapie - die sog. Mul-
tidrugresistance (MDR). Typische P-gp-Substrate sind Natur-
stoffe oder Naturstoffderivate wie Anthrazykline (Doxo- und
Epirubicin), Vincaalkaloide (z.B. Vinorelbin), Taxane (Pacli-,
Docetaxel), aber auch andere, synthetische Molekiile aus der
Klasse der nmKI. Wie die Cytochrome kann auch P-gp gehemmt
oder induziert werden. Eine Hemmung verhindert das Aus-
schleusen der Medikamente und die Nebenwirkungen kénnten
steigen. Das ist klinisch selten relevant. Eine Induktion méchte
man allerdings vermeiden, da zu wenig Wirkstoff im Tumor ver-
bleibt. Und wahrend eine P-gp-Hemmung zeitlich limitiert ist,
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scheint eine Induktion im Tumorgewebe von allein, also durch
Weglassen des Induktors, nicht mehr reversibel zu sein. Mogli-
cherweise ist das fiir den Tumor ein Selektionsvorteil im
Darwin'schen Sinne. Medikamente, die eine solche Induktion
verursachen, sind beispielsweise Carbamazepin oder Phenyto-
in und das Tuberkulosemittel Rifampicin. Der ,allerboseste
Bube® in diesem Zusammenhang ist jedoch Johanniskraut [17].
Neben P-gp induziert Johanniskraut auch stark CYP3A4 und
kann damit eine Tumortherapie wirkungslos machen. In
»Abb. 3 sind die P-gp-Substrate aus der Gruppe der nmKI auf-
gefiihrt.

Zusammenfassung

» Die Bedeutung der korrekten Einnahmezeitpunkte wurde
Jahrzehnte lang unterschitzt.

» Es kann bereits im Magen zu physikalischen Interaktionen
kommen (Anhebung des Magen-pH-Wertes durch ARA,
Komplexbildung oder Bildung schwer 16slicher Salze durch
mehrwertige Ionen aus Mineralwasser)

» Lebensmittel wie Grapefruit(saft) konnen durch Hemmung
des gastralen First-Pass-Effekts die Bioverfiigbarkeit und
somit die Toxizitdt von Arzneistoffen erh6hen.

» Die Induktion einer MDR muss vermieden werden.
Tumorpatient*innen sollten unbedingt johanniskrauthaltige
Prdparate meiden.

Diese Aufzéhlung zeigt, dass es sich bei oralen Tumortherapeu-
tika um die beratungsintensivsten Arzneimittel handelt. Mit
diesen Informationen miissen die Patient*innen im interprofes-
sionellen Team, wie vom Aktionsplan AMTS 2021-2024 im
Punkt 2.3 ,Gesundheitsversorgung und interprofessionelle
Zusammenarbeit® gefordert, beraten werden [2]. Nur durch
Austausch und Zusammenarbeit zwischen Mediziner*innen
und Pharmazeut*innen kann das Ziel der verbesserten Arznei-
mitteltherapiesicherheit erreicht werden.
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Umgang mit Hochrisikoarzneimitteln am
Beispiel von MTX und Vincaalkaloiden

Tilman Schoning — Vizeprasident, Deutsche Gesellschaft fir Onkologische Pharmazie (DGOP e.V.); Vorsitz im Ausschuss Onkologie des

Berufsverbandes Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA e.V.)

Am Beispiel von Methotrexat und Vincaalkaloiden wird in diesem Beitrag dargelegt, wie sich der
Umgang mit Hochrisikoarzneimitteln sicherer gestalten ldsst. Daflr relevante Manahmen sind zum
Beispiel die griindliche Aufkldrung der Patient*innen, die Implementierung und Einhaltung von
Standards in Arzneimittelverschreibung, -anforderung, -abgabe und -applikation sowie die multi-
professionelle Zusammenarbeit von (Klinik-)Apotheker*innen und Behandelnden.

Niedrigdosiertes perorales Methotrexat

Methotrexat (MTX) ist ein Hemmstoff der Purinsynthese und
kann sowohl niedrigdosiert, als auch hochdosiert eingesetzt
werden. Die niedrigdosierte, perorale Gabe findet haufig An-
wendung in der Behandlung von Autoimmunerkrankungen,
wie der rheumatoiden Arthritis [1]. Dabei wird die wochentliche
Einnahme von Methotrexat empfohlen - unter engmaschiger
Uberwachung von Nebenwirkungen, hier insbesondere multi-

20 nFo Hamatologie + Onkologie 2022; 25 (3)

pler Organfunktionen [2]. Immer wieder kommt es allerdings
aufgrund von Verwechslungen und Missverstindnissen zur tig-
lichen Einnahme [3]. Dies ist mit einem hohen Risiko fiir schwe-
re, teilweise letale Nebenwirkungen verbunden.

MTX - Wirkungen und Nebenwirkungen
MTX wirkt, indem es das Enzym Dihydrofolatreduktase hemmt.
Dihydrofolatreduktase nimmt eine wichtige Funktion als Koh-
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lenstoftiibertriger im Purinstoffwechsel ein, so dass es bei seiner

Hemmung zu einer Blockade der Prozesse von Zellprotektion und T] Handlungsempfehlungen fiir Apotheker*innen zur Erhohung

der Arzneimittelsicherheit von Vincaalkaloiden. Fiir Handlungs-

-erneuerung kommt. MTX verteilt sich ausgedehnt im Intrazel-
lularraum und in dritten Raumen, wie pathologischen Fliissig-
keitsansammlungen. Es wird fast ausschliefilich renal eliminiert,
tiberwiegend durch tubulire Sekretion [4]. Ist der Urin sauer (pH
< 7,5), besteht die Gefahr der MTX-Auskristallisation mit Beein-
trachtigung der renalen Ausscheidung. Im Falle einer Kumulati-
onvon MTX in Gewebekompartimenten und im peripheren Blut
muss mit schweren, lebensbedrohlichen Organschaden wie Nie-
renversagen, Leberversagen, Panzytopenie, sowie schweren Haut-
und Schleimhautschdden gerechnet werden [5].

MTX-Therapie sicherer machen

Um das Risiko zu minimieren, dass MTX téglich eingenommen
wird - und um die MTX-Therapie tiberhaupt so sicher wie mog-
lich zu machen, ist ein aus vielen Einzelmafinahmen bestehen-
der Ansatz zu wéhlen, der sich am jeweiligen Setting (ambulant
oder stationir) orientiert (nach [6]).

Ambulantes Setting

Im Gegensatz zum stationdren Bereich unterliegt die Behand-

lung mit MTX im ambulanten Bereich einem ungleich héheren

Risiko aufgrund der weniger hdufigen Kontrolltermine. Es ist

daher von essenzieller Bedeutung, die Patient*innen und deren

direkte Angehérigen umfassend aufzukldren und auf bestehende

Risiken hinzuweisen. Ziel ist es dabei, zu verdeutlichen, dass

MTX bei fehlerhafter Anwendung ein hohes Risiko fiir schwer-

wiegende Nebenwirkungen birgt. Unter anderem sind folgende

konkrete Mafinahmen zu ergreifen:

» Den Patient*innen sollen die Risiken fiir auftretende Neben-
wirkungen sowie deren Symptome in verstdndlicher Weise
vermittelt und klare Anweisungen gegeben werden, wann
umgehend arztlicher Rat einzuholen ist.

» Die Dosis der Tablette des verordneten Préparates sollte der
verordneten Dosis entsprechen.

» Weiterhin sind Patient*innen dazu anzuhalten, die Einnah-
me und das Befinden zu dokumentieren. Dies kann sehr gut
mit Medikationspldnen geschehen, denen der vorher gemein-
sam vereinbarte Wochentag der Einnahme klar ersichtlich zu
entnehmen ist. Diese bieten den Patient*innen zudem die
Moglichkeit, eingenommene Dosen abzuhaken, sowie das
eigene Befinden und Nebenwirkungen entsprechend dem
jeweiligen Datum zu dokumentieren (verfiigbar sind solche
Plane etwa iiber die Oralia-Datenbank der Deutschen Gesell-
schaft fiir Onkologische Pharmazie; www.dgop-oralia.de).

» Die weitere Medikation des Patienten soll auf méogliche Wech-
selwirkungen und Toxizitétssteigerung gepriift werden. Entspre-
chende Hinweise, auch zur Selbstmedikation (z. B. Folsaurepra-
parate, nichtsteroidale Antirheumatika, Schmerzmittel, Nah-
rungs- und Genussmittel), sollen dabei ausgesprochen werden.

» Patient*innen miissen auch angehalten werden, regelmafig
addquate Flussigkeitsmengen zu sich zu nehmen, um das
Risiko fiir einen nierenschiddigenden Effekt zu reduzieren.

» Eine regelmifige und méglichst engmaschige Uberwachung
der Patient*innen soll unbedingt erfolgen, um das Risiko
einer kumulierten Toxizitédt zu kontrollieren.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel- und Medizinprodukte
(BfArm) bietet auf seiner Webseite fiir Angehorige der Heil-

empfehlungen fiir die Klinikleitung bzw. Fachabteilungen siehe

»Tab. 2. Nach [22].

MaBnahme

Die verordnete Dosis
an Vincaalkaloiden soll
von der zubereitenden
Apotheke in einem
Minibag zu 50 mlin
NaCl 0,9 % gelost wer-
den.

Bei Kindern, bei denen
eine individuelle
Risikoabschétzung
ergeben hat, dass der
Gebrauch eines Mini-
bags nicht moglich ist,
kann der Einsatz einer
Bolus-Spritze mit
einem Volumen nicht
< 25 mlin Erwdgung
gezogen werden

Standardisierter Zube-
reitungsprozess (Plausi-
bilitdtsprifung durch
Apotheker, Zubereitung,
Verpackung, Etikettie-
rung, Endkontrolle, Vor-
bereitung zum Versand)

Addquate Schulung
und Uberpriifung des
Wissensstandes bei
Personal, welches am
Prozess der Zuberei-
tung und dem Versand
beteiligt ist

,Positive” Warnbezeich-
nung mittels spezieller
Warnetiketten:,,Nur zur
intravendsen Applikati-
on — todlich bei Gabe
tber andere Applikati-
onsortel” Warnbezeich-
nung muss in jedem
Fall auf dem Primar-
behdltnis (Minibag/
Spritze) vorhanden
sein!

Nutzung von Etiketten-
farbe und -design, von
primdrer und sekun-
ddrer Verpackung
(Lieferverpackung)

Zeitversetzte Lieferung
von Zubereitungen zur
intrathekalen Gabe
und Zubereitungen mit
Vincaalkaloiden in
Spritzen

Begriindung
Minibags mit einem
Volumen von = 50 ml
sind im Hinblick auf die
Applikation von
Vincaalkaloiden
sicherer als Spritzen, da
ein Volumen > 20 m|
nur schwierig
intrathekal applizierbar
wadre

Sicherstellung der
Zubereitung im Mini-
bag, sowie addquater
Etikettierung und Ver-
packung. Sensibilisie-
rung fir Auffalligkeiten

Unterbrechung von
Fehlerketten nur mog-
lich, wenn entspre-
chendes Wissen (iber
kritische Prozesse
vorhanden ist

Zur Verdeutlichung des
Gefahrenpotenzials
und zur Sensibilisie-
rung. Von einigen
Personen wurde als ein
Fehlergrund angege-
ben, dass das Vorkom-
men des Wortes
Jintrathekal” dazu
gefuihrt habe, durch
ein schnelles,Uberle-
sen” des Hinweises das
Vincaalkaloid intrathe-
kal zu geben

Sicherstellung, dass
Beutel, welche Vincaal-
kaloide enthalten,
deutlich von anderen
Minibags zu unter-
scheiden sind

Vermeidung von
Verwechslungen

Kommentar

Diese MalSnahme fiihrt
zu einem erhohten Risi-
ko von Hautnekrosen
aufgrund von Paravasa-
tionen. Warnhinweise
und Schulung des ver-
abreichenden Personals
werden empfohlen,
zudem eine Verabrei-
chung Uber zentrale
Venenzugange als Kurz-
infusion Gber max. 5-10
min.

Im Falle der Verwen-
dung von Bolus-Sprit-
zen im individuellen
Fall bei Kindern ist die
Implementierung der
weiteren hier empfoh-
lenen Mainahmen als
unbedingt notwendig
anzusehen

Im Rahmen eines
Qualitdtsmanagement-
Systems

Wiederauffrischung im
Rahmen eines aktiven
Qualitdtsmanagement-
Systems. Uberpriifung
der Compliance durch
externes Audit

Werden Warnaufkleber
nur auf der Umverpa-
ckung aufgebracht so
besteht die Gefahr,
dass zum Zeitpunkt der
Applikation kein Warn-
hinweis vorhanden ist,
da die Umverpackung
moglicherweise schon
entsorgt wurde

Einheitlicher Farbcode
bzw. Verpackung in
allen med. Einrichtun-
gen sinnvoll, da Ver-
wechselungen nach
Arbeitsplatzwechsel
moglich

Lieferung von Vincris-
tin-Zubereitungen in
Spritzen erst nach er-
folgter intrathekaler
Verabreichung (tel.
Rickmeldung)
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T2 Handlungsempfehlungen fiir Klinikleitung bzw. Fachabteilun- dufern kann [8]. Bei verschentlicher Verabreichung in den

gen zur Erhéhung der Arzneimittelsicherheit von Vincaalkaloiden.
Fiir Handlungsempfehlungen fiir Apotheker*innen siehe »Tab. 1.

Nach [22].

MaBnahme

Registrierung und
Autorisierung von
Personal fiir die Verab-
reichung von intrathe-
kaler Chemotherapie

Adéquate Schulung
und Uberpriifung des
Wissensstandes bei
Personal, das autori-
siert ist, eine intrathe-
kale Chemotherapie zu
verabreichen und bei
der Verabreichung zu
assistieren

Keine Verabreichung
von Intrathekalzuberei-
tungen auBerhalb der
Kernarbeitszeiten

Double-Check durch
zwei geschulte Perso-
nen vor Verabreichung:
Anreichende lesen den
Verabreichenden das
Warnetikett laut vor,
Verabreichende besta-
tigen durch Wiederho-
lung

Unkompliziertes
Meldesystem fr
Abweichungen

Begriindung

Ausschluss von unge-
schulten, unerfahrenen
Mitarbeitenden

Unterbrechung von
Fehlerketten nur mog-
lich, wenn entspre-
chendes Wissen Gber
kritische Prozesse
vorhanden ist

Vermeidung einer
Verabreichung durch
Notdienstpersonal
oder unerfahrene
Mitarbeitende

Erkennung von Liicken
und Non-Compliance
im System

Kommentar

Regelung muss allen
Mitarbeitenden be-
kannt sein im Rahmen
einer aktiv zu schulen-
den Dienstvorschrift

Wiederauffrischung im
Rahmen eines aktiven
Qualitdtsmanagement-
Systems. Uberpriifung
der Compliance durch
externes Audit

Kernarbeitszeiten kon-
nen definitionsgemaf
auch die Vormittage
von Wochenenden
oder Feiertagen
betreffen

4-Augen-Prinzip;
Vorlesen mit mindli-
cher Bestatigung
bewdhrt aus Sicher-
heitsrichtlinien der
Luftfahrtindustrie

Analog zu Critical
Incident Reporting
System (CIRS)

berufe, die MTX-haltige Tabletten fiir eine einmal wochentliche
Abgabe verschreiben, bereitstellen oder abgeben, den Service
einer Checkliste zum Download [7].

Stationares Setting

Im stationdren Bereich kann das Risiko einer falschen Einnah-
me durch pharmazeutische Arzneimittelanamnese, elektroni-
sche Bestellwege iiber standardisierte Anforderungen, sowie
deren Verifizierung und die Abgabe von patientenindividuell
ausgezeichneten Einzeldosen (Unit Dose) kontrolliert werden.
Weiterhin ist darauf zu achten, dass MTX nicht in Stations-
schrinken gelagert wird und eine sichere Weiterbehandlung im
ambulanten Bereich durch ein strukturiertes Entlassmanage-
ment vorbereitet wird.

Vincaalkaloide
Bei den therapeutisch angewandten Wirkstoffen der Vinca-
alkaloide (Vincristin, Vinblastin, Vindesin, Vinorelbin und Vin-
flunin) handelt es sich um Spindelgifte, welche ihre zelltoxische
Wirkung in der Phase der Zellteilung (Mitosephase) entfalten.
Sie zeichnet neben der Hiamatotoxizitit eine ausgeprégte
Neurotoxizitit aus, welche sich bei parenteraler Applikation im
Verlauf der Behandlung in Parésthesien und Obstipationen

22 Info Hamatologie + Onkologie 2022; 25 (3)

Liquorraum besteht ein hohes Risiko eines letalen Ausgangs
aufgrund der Lihmung lebenswichtiger Organfunktionen wie
des Atemzentrums, welche mit Verzogerung eintreten und
durch Notfallmafinahmen nur unzureichend beeinflusst wer-
den kénnen [9].

Verwechslungsrisiko: intrathekal versus intravends
Insbesondere Vincristin und Vindesin, welche als Bolus oder
Kurzinfusion verabreicht werden kénnen, werden in Protokoll-
blocken im Rahmen der Behandlung von B-Zell-Leukdmien
eingesetzt. Dabei sind in bestimmten Blocken auch intratheka-
le Therapien mit Methotrexat und/oder Cytarabin vorgesehen,
teilweise am gleichen Tag [10]. Diese werden fiir gewohnlich in
Spritzen unverdiinnt zubereitet. Immer wieder werden trotz des
hohen Verwechslungsrisikos auch Vincaalkaloide in Bolussprit-
zen bereitgestellt. Haufig wurde dies in der Vergangenheit
begriindet mit einer vereinfachten schnelleren Verabreichung
oder auch der Vermeidung von Paravasaten bei kontrollierter
Bolus-Injektion. Vincaalkaloide besitzen eine starke gewebe-
toxische Komponente, welche im Falle von Paravasaten im
schlimmsten Falle Ulzerationen und Nekrosen zur Folge haben
kann [11]. Trotz umfangreicher nationaler und internationaler
Empfehlungen zur Vermeidung von intrathekaler Gabe von
Vincaalkaloiden gibt es immer wieder Berichte tiber fatale Fil-
le [12, 13]. Dabei ist auch von einer Dunkelziffer auszugehen.
In der Einzelbetrachtung der Fille sind die Fehlapplikationen
auf unterschiedliche Ursachen zuriickzufithren - dennoch
liegen dem Grofiteil der falschen Verabreichungen folgende Pro-
bleme zugrunde [14]:
» fehlende Implementierung von organisatorischen Mafinah-
men zur Vorbeugung
» risikobehaftete Prozesse
» Applikation durch unerfahrenes Personal auflerhalb von
Hauptarbeitszeiten

In allen publizierten Fillen, in denen Vincristin fehlerhaft
verabreicht wurde, war ein applikationsfertiges Volumen von
weniger als 20 ml bereitgestellt worden [15].

Vincaalkaloidtherapien sicherer machen

In Deutschland, Grof3britannien, Frankreich, Spanien, den
USA, Kanada und Australien, sowie von Seiten der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) wurden bereits Handlungsempfeh-
lungen zum sicheren Umgang mit Vincaalkaloiden verdffent-
licht [14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22]. Zwar ist die Umsetzung
einer einzelnen Mafinahme, um das Risiko fiir eine Fehlappli-
kation auszuschlieflen, alleine nicht ausreichend; trotzdem ist
die wichtigste Mafinahme, die ergriffen werden sollte, Vincris-
tin, Vinblastin und Vindesin grundsatzlich nur in applikations-
fertigen 50-ml-Minibags bereitzustellen, was eine intrathekale
Applikation nahezu ausschlief3t [14, 23]. Dabei sollten auch pro-
phylaktische Empfehlungen fiir ein verringertes Paravasations-
risiko umgesetzt werden.

Insgesamt sollten sich die zu ergreifenden Mafinahmen tiber
Abteilungsgrenzen hinweg erstrecken (»Tab. 1; »Tab. 2). Die
zubereitende Apotheke nimmt dabei in der Abstimmung und
Koordination der Mafinahmen, sowie der Kommunikation eine
Schliisselrolle ein. Unter anderem folgende Mafinahmen sollten
ergriffen werden:
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» Es ist darauf zu achten, dass Vincaalkaloide auch in begriin-
deten Ausnahmefillen, z.B. bei sehr kleinen Kindern, nicht
in Volumina < 20 ml zubereitet werden.

» Vincaalkaloid-haltige Zubereitungen sollen gut sichtbar mit
einem positiven Warnhinweis (,,Nur zur intravendsen Gabe!“)
gekennzeichnet werden. In der Vergangenheit hat sich gezeigt,
dass negative Warnhinweise, die das Wort ,intrathekal®
enthielten, in verschiedenen Situationen zu Falschannahmen
gefithrt haben.

» Primdr- und Sekundérverpackungen sollten sich zudem
optisch von anderen Zubereitungen unterscheiden (andere
Varianten der Sekundédrverpackung, andere Etiketten- und/
oder Verpackungsfarben).

» Auf eine getrennte Lieferung von intrathekal zu applizieren-
den Zubereitungen, moglicherweise auch der intravenos zu
verabreichenden Arzneimitteln erst nach Riickmeldung der
erfolgten intrathekalen Therapie sollte geachtet werden.

» Auf Station sind Mafinahmen gegen Verwechslung zu ergrei-
fen wie getrennte Lagerplitze.

» Fiir die Verabreichung miissen Regeln erstellt und konsequent
umgesetzt werden: Verabreichung nur durch geschultes Per-
sonal unter Aufsicht eines erfahrenen Arztes, Cross-Check
vor Verabreichung, keine Verabreichung auflerhalb von Kern-
zeiten, moglichst zeitlich getrennte Verabreichung von intra-
thekalen und intravenésen Therapien.

» Es kann auch mit unterschiedlichen Luer-Konnektoren
gearbeitet werden, welche sich fiir Intrathekalspritzen von den
iiblicherweise zur intravendsen Applikation verwendeten,
unterscheiden.

Alle Mafinahmen werden idealerweise in einer SOP (,,standard
operating procedure®) zusammengefasst, deren Inkraftsetzung
durch die Arzneimittelkommission des Klinikums und/oder
den Klinikumsvorstand bzw. in ambulanten Netzwerken durch
die jeweils beteiligten Partnereinrichtungen stattfindet. Diese
SOP muss dann aktiv allen beteiligten Mitarbeitenden mit
Pflicht zur Lesebestatigung zugestellt werden.
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Zur Erhohung der Arzneimitteltherapiesicherheit
gehort auch die Einbindung von Apotheker*innen ‘
in ein multiprofessionelles Team. »

Schwerpunkt ,Arzneimitteltherapiesicherheit”

Klinisches Medikationsmanagement

Svenja Dierkes — Apotheke und Patienten-Beratungs-Zentrum, Klinikum Fulda gAG, Universitdtsmedizin Marburg - Campus Fulda

Um die medikamentose Behandlung von Patient*innen so optimal wie méglich zu gestalten, ist
ein Zusammenwirken verschiedener Professionen erforderlich. Der folgende Artikel zeigt am
Beispiel des Klinikums Fulda, wie sich eine solche multiprofessionelle Zusammenarbeit in der
Praxis konkret umsetzen und die Arzneimitteltherapiesicherheit fiir Patient*innen erhohen lasst.

Indenletzten zwei Dekaden hat sich die Rolle von Apotheker*innen
kontinuierlich weiterentwickelt: Ging es urspriinglich primar um
arzneimittelorientierte Dienstleistungen wie Logistik und Herstel-
lung, riicken nun patientenorientierte Dienstleistungen mehr und
mehr in den Vordergrund. Gleichzeitig ist auch die Beratung von
Arzteschaft und Pflegepersonal wesentlicher Bestandteil der
Tatigkeit von Apotheker*innen geworden [1]. Das Angebot der
klinisch-pharmazeutischen Dienstleistungen unterscheidet sich
in den Kliniken Deutschlands jedoch stark und die vollstdndige
Etablierung ist bis heute noch nicht abgeschlossen [2].

Das sogenannte klinische Medikationsmanagement ist in
der Apothekenbetriebsordnung festgelegt und beschreibt ,,das
Medikationsmanagement, mit dem die gesamte Medikation [der
Patient*innen], einschliefflich der Selbstmedikation, wiederholt
analysiert wird mit den Zielen, die Arzneimitteltherapiesicher-

heit und die Therapietreue zu verbessern, indem arzneimittel-
bezogene Probleme erkannt und gelost werden (§ 1a Abs. 3 Nr. 6
ApBetrO 2012). Laut Bundesvereinigung Deutscher Apotheker-
verbande (ABDA) wird diese Definition um die ,,kontinuierli-
che Betreuung des Patienten durch ein multidisziplindres Team®
erganzt [3]. Die gesetzliche Grundlage fiir die patientenorien-
tierten Dienstleistungen sind somit geschaffen worden.

Projekt: Apotheker*innen auf Station

Der Einsatz von Stationsapotheker*innen in der Onkologie stellt
keine etablierte Tatigkeit von Apotheker*innen in Deutschland
dar. Jedoch gibt es einige Kliniken, die zumindest tageweise bzw.
stundenweise Apotheker*innen in die arztliche Visite eingebun-
den haben. 2019 startete am Klinikum Fulda ein Promotions-
projektim Rahmen dessen Stationsapotheker*innen in der Onko-
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logie eingesetzt wurden. Aufgrund der erfolgreichen Umsetzung
des Projekts wurde eine dauerhafte Vollzeitstelle fiir ein*e
Stationsapotheker*in geschaffen. Diese*r nimmt eine Schnittstel-
lenfunktion ein, indem er*sie als Kommunikationspartner*in
nicht nur fiir die Arzteschaft und das Pflegepersonal auf Station,
sondern auch fiir die Kollege*innen aus der Krankenhausapothe-
ke fungiert. Letzteres umfasst beispielsweise den Austausch mit
der Zytostatikaabteilung, aber auch mit der Arzneimittelausgabe
der Apotheke, in der die Arzneimittel fiir alle Patienten des Hauses
kommissioniert werden. In der Praxis sind drei Apotheker*innen
in die Stationsarbeit der Tumorklinik eingearbeitet. So ist sicher-
gestellt, dass auch in Urlaubs- oder Krankheitszeiten die pharma-
zeutische Betreuung der Tumorpatient*innen gewéhrleistet ist.

Der Aufgabenbereich der Stationsapotheker*innen ist vielfal-
tig. Er umfasst sowohl organisatorische als auch patientenori-
entierte Dienstleistungen und weitere T4tigkeiten zur Optimie-
rung der Patientenversorgung.

Organisatorische Aufgaben

Zu den organisatorischen Aufgaben zihlt beispielsweise die
Beschaffung von Zytostatika, das Informieren der Arzt*innen
zu bestehenden Compassionate-Use-Programmen, aber auch
die zeitnahe Belieferung und die Gewahrleistung eines rei-
bungslosen Ablaufs des Bestellprozesses der Chemotherapien.
Zudem haben die Stationsapotheker*innen auch Einfluss auf
o6konomische Aspekte, indem sie fiir die Dokumentation der
»heuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden® (NUB)
und Zusatzentgelte verantwortlich sind.

Patientenorientierte Dienstleistungen

Die Stationsarbeit ist integraler Bestandteil der Aufgaben der

Stationsapotheker*innen und ein wichtiger Bestandteil der

patientenorientierten Dienstleistung. Ein typischer Tag kann

wie folgt ablaufen:

» Morgens erfolgt eine Kurvenvisite der stationdren Patient*innen
mit Kontrolle der tagesaktuellen Laborwerte und der neu ver-
ordneten Medikation. Durch einen pharmazeutischen Blick auf
die Auswahl der verordneten Arzneimittel unter der Beriick-
sichtigung der Dosierung und potenziellen Interaktionen wird
die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) erhoht.

» Dann fithren die Apotheker*innen eine Arzneimittelanamnese
bei den neu aufgenommen Patient*innen auf Station durch.
Hierbei wird im Rahmen eines Gespréchs die aktuelle Medi-
kation evaluiert und es erfolgt eine Medikationsanalyse unter
Beriicksichtigung der Indikationen und Labordaten. Dies er-
folgt mit dem Ziel, die Effektivitit der Arzneimitteltherapie zu
erhohen und Arzneimittelrisiken zu minimieren [3]. Dabei
werden alle Unklarheiten mit den Patient*innen, den
Onkolog*innen und ggf. mit den Hausédrzt*innen abgeklart.
Anschlieflend wird die Medikation durch die Apotheker*innen
in die elektronische Patientenakte eingegeben. Zudem wird die
Begleitmedikation zur Chemotherapie erfasst; diese ist bereits
in den Chemotherapieprotokollen fest hinterlegt und wird aus
der Zytostatikaabteilung mit auf Station gegeben. Dieses
Vorgehen stellt sicher, dass eine korrekte Verabreichung und
Dokumentation iiber die gesamte Therapiedauer erfolgt.

Eine besondere Herausforderung in der Therapie stellen neu
entwickelte orale Zytostatika mit teilweise hohem Interaktions-

potenzial dar [4]. Hier ist ein Interaktionscheck durch die
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Apotheker*innen zwingend erforderlich. Dieser wird von den
arztlichen Kolleg*innen als sehr hilfreich empfunden. Bei neu
angesetzten oralen Zytostatika wird den stationdren Patient*innen
ein Beratungsgesprach angeboten, in dem die Handhabung und
die genaue Einnahme erldutert wird (z.B. der Einnahmezeit-
punkt: Was genau bedeutet ,,vor” oder ,,nach dem Essen?).

Weitere Aufgaben

Eine weitere Dienstleistung, die der Optimierung der Patienten-
versorgung dient, ist das Erstellen von Chemotherapieprotokol-
len, was im Klinikum Fulda durch die pharmazeutisch-drztliche
Zusammenarbeit erfolgt. In der Regel wird das Protokoll durch
eine*n Apotheker*in erstellt - und gemif3 Vier-Augen-Prinzips
geben es dann ein*e Apotheker*in und ein*e Arzt*in frei. Dariiber
hinaus sind Apotheker*innen an der Entwicklung medizinischer
Standards beteiligt. Dies fithrt nicht nur zu einer erhéhten AMTS
durch standardisiertes Arbeiten, sondern hat je nach Standard
auch einen 6konomischen Vorteil.

Grundsitzlich ist die tagliche Begleitung der drztlichen Kurven-
visite zusammen mit der Pflege ein wesentlicher Bestandteil der
Tatigkeit und stellt sicher, dass ein umfassendes Bild iiber die
Patient*innen vorliegt. Die unterschiedlichen Betrachtungsweisen
- die pflegerische, arztliche und pharmazeutische - stellen dabei
kein Hindernis dar, sondern erginzen sich und sorgen dafiir, dass
der gesamte Behandlungsprozess optimal ablaufen kann. Durch
die tagliche Anwesenheit der Apotheker*innen auf Station sind
diese gut in das multiprofessionelle Team integriert und werden
als Ansprechpartner*innen auf Augenhéhe wahrgenommen. Das
Fachwissen der Apotheker*innen zu Zytostatika und deren
Therapie dient als Basis zur Beratung der Arzte- und Pflegeschaft.

Fazit

Den stetig wachsenden Herausforderungen in der Onkologie kann
man nur gerecht werden, indem effizient und auf Augenhoéhe in
einem multiprofessionellen Team zusammengearbeitet wird. Nur
durch die geschaffenen Synergien kann eine optimale Versorgung
der onkologischen Patient*innen gewéhrleistet werden. Eine Mog-
lichkeit, um diese Multiprofessionalitit konkret umzusetzen, ist
die Etablierung von Stationsapotheker*innen.
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Schwerpunkt , Arzneimitteltherapiesicherheit”

Pharmazeutische Betreuung in der
Onkologie - ein Fallbeispiel

Kerstin Bornemann — Marien-Apotheke, Géttingen

Von der Arzneimittelanamnese bis zum Nebenwirkungsmanagement — welche Rolle
Pharmazeut*innen bei der Beratung von Krebspatient*innen in der Praxis einnehmen kénnen, zeigt
die Kasuistik einer ambulant chemotherapeutisch behandelten Patientin mit einem Kolonkarzinom.

Vorgestellt wird das Fallbeispiel einer Patientin (68 Jahre alt,
Grof3e 167 cm, Gewicht 66 kg) mit der Diagnose ,,Adenokarzinom
der rechten Kolonflexur®. Nach erweiterter Hemikolektomie
rechts ist das Tumorstadium als pT3 N1a (1/23) MO L0 VO Pn0 G2
RO ausgewiesen. Gemafs Onkopedia-Leitlinie zum kolorektalen
Karzinom [1] ist eine adjuvante dreimonatige Therapie nach dem
CAPOX-Schema geplant: Behandelt wird mit Oxaliplatin (130 mg/
m?” Korperoberfliche [KOF] an Tag 1) plus Capecitabin (2.000 mg/
m? KOF an Tag 1-14) in vier Zyklen a 21 Tagen. Oxaliplatin wird
als intravendse Infusion in der Arztpraxis verabreicht. Capecita-
bin nimmt die Patientin auf zwei Einzeldosen verteilt als orale
Medikation zu Hause ein. Es schliefit sich eine siebentéigige Ein-
nahmepause an, sodass nach 21 Tagen der nichste Zyklus beginnt.
Zum Beginn der ersten Chemotherapie besucht die Apothe-
kerin im Rahmen des pharmazeutisch-onkologischen Service
[2, 3] die Patientin wihrend der Verabreichung der Chemo-
therapie und erstellt zunédchst eine Arzneimittelanamnese.
Diese ergibt folgende bereits bestehende Medikation:
» Acetylsalicylsdure (ASS) 100 mg (morgens—mittags—abends:
1-0-0)
» Citalopram 20 mg (1-0-0), ein SSRI (,selective serotonin
reuptake inhibitor”)
» Candesartan 16 mg (0,5-0-0), ein Angiotensin-1-Rezeptor-
blocker

Die Nachfrage ergibt, dass die Patientin in der Vorgeschichte
einen Schlaganfall erlitten hatte und Hypertonikerin ist. Aufler-
dem leidet sie unter Panikattacken, die mit Citalopram gut me-
dikamentds eingestellt sind.

Im Rahmen der pharmazeutischen Beratung und Betreuung
wird zunéchst eine Medikationsanalyse durchgefiihrt, in der
neben der Vormedikation die Chemotherapie einschlieSlich der
Supportivtherapie beriicksichtigt wird. Nach einer Analyse der
moglichen Nebenwirkungen dieser Therapie erfolgt die Bera-
tung der Patientin in einem Erstgesprach, in dem auf die Pro-
phylaxe der Nebenwirkungen eingegangen und die Einnahme
der oralen Medikation erklart wird. Bei Bedarf werden weitere
Gespriche gefiihrt.

Arzneimittelanamnese

Die bestehende Medikation kann unter der geplanten Tumor-
therapie weitergefiihrt werden. Citalopram, Ondansetron und
Capecitabin kénnen die QT-Zeit verlingern. Das EKG, das im
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Rahmen der Voruntersuchungen durchgefithrt wurde, zeigte
keinen pathologischen Befund, so dass die Therapie wie geplant
erfolgen kann. Im weiteren Verlauf wird ein Monitoring emp-
fohlen. Durch die wochentlichen Blutkontrollen wird auch der
Thrombozytenwert kontrolliert, sodass ggf. die Dosis der ASS-
Medikation modifiziert werden kann.

Ein besonderes Augenmerk richtet die Apothekerin im Erst-
gesprach auf die Selbstmedikation der Patientin. Denn die meis-
ten Patienten wissen nicht, dass auch Nahrungserginzungsmittel
und vermeintlich Harmloses eine Tumortherapie negativ beein-
flussen konnen. In diesem Fall stellt sich durch Nachfragen
heraus, dass die Schwester der Patientin ihr ein folsdurehaltiges
Vitaminpréaparat mitgebracht hat, ,,damit der Haarausfall nicht
so schlimm wird®“ Die Apothekerin erkldrt der Patientin, dass
diese Chemotherapie nicht zum nennenswerten Haarausfall
fithrt und Folsdure zu diesem Zeitpunkt die Wirkung der Che-
motherapie beeintrachtigen und Nebenwirkungen verstiarken
kann. Man einigt sich darauf, das Vitaminpréparat fiir die Zeit
nach der Chemotherapie aufzusparen.

Erstberatung

Bei diesem Therapieregime konnen folgende Nebenwirkungen

relevant werden:

» durch Oxaliplatin [4] ausgeloste kilteinduzierte Pardsthesien
bereits ab der ersten Gabe

» Ubelkeit und Erbrechen (das emetogene Potenzial der Thera-
pie ist als moderat klassifiziert)

» Hand-Fuf3-Syndrom durch Capecitabin [5] (Inzidenz liegt bei
iiber 50 %)

Alopezie hingegen hat unter dieser Therapie keine Relevanz. Die
Apothekerin erklirt die Medikamente der Tumortherapie und
gibt damit der Patientin die Moglichkeit, Fragen zu stellen, die
sich nach der Therapieaufklarung im Gespriach mit dem behan-
delnden Onkologen ergeben haben.

Um Angst zu nehmen, die insbesondere zu Therapiebeginn
bei den Betroffenen grof§ ist, setzt die Apothekerin den Fokus
auf Symptome der Nebenwirkungen und Méglichkeiten, diese
zu verhindern oder zu reduzieren. Zusammengefasst ergeben
sich daraus folgende Hinweise:

» kilteinduzierte Parésthesie

» eine mogliche ungewohnte evtl. voriibergehende Kalteemp-

findlichkeit der Patientin (,,wenn man mit der Hand in den
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Kiihlschrank fasst, kann es sich anfiihlen, als sei man im
Gefrierfach gelandet®)
» in der kilteren Jahreszeit sollte man sich mit einem Schal
oder Mundschutz vor der kalten Einatmungsluft schiitzen
» Hand-Fuf3-Syndrom
» eine schmerzhafte R6tung und Schwellung der Hand-
innenfldchen und Fuf3sohlen
» die Hande und Fifle nicht zu heif8/schwitzig werden lassen
und ruhig mehrmals taglich kalt oder lauwarm abwaschen
» keine engen und zu warmen Schuhe tragen sowie mindes-
tens zweimal taglich mit einer 5-10 %igen Harnstoffsalbe
eincremen
» Ubelkeit und Erbrechen
» Als antiemetische Prophylaxe fiir Oxaliplatin ist die Gabe
von Ondansetron (Tag 1) und Dexamethason (Tag 1-3)
geplant [6]. Auf die evtl. als etwas aufputschend empfun-
dene Wirkung des Cortison am Therapieabend, die sich
manchmal mit Schlaflosigkeit duflert, wird hingewiesen.

Auf die Frage der Patientin, was sie selber zur Verminderung
der Nebenwirkungen beitragen kann, gibt die Apothekerin
folgende Tipps:

» ausreichende Fliissigkeitsaufnahme, mit mind. 2-2,5 Liter,
insbesondere iiber den oralen Einnahmezeitraum, tragt zur
besseren Vertréglichkeit bei, da u.a. die Schleimh&ute feucht
gehalten werden und die Nierentatigkeit unterstiitzt wird

» Ermunterung zur Bewegung, z.B. jeden Tag 30 bis 60 Minu-
ten an die frische Luft zu gehen bzw. evtl. gewohnten Sport
weiter fortzufithren, wenn es keine Kontraindikationen gibt

» Die Beratung wird durch die Mitgabe von Merkblattern, z.B.
zum Hand-Fuf3-Syndrom aus der Supportivleitlinie [7]
unterstutzt.

Diese ausfiihrliche Beratung zu der ersten Therapie beschlieft
die Apothekerin nochmals mit der Bitte an die Patientin, ,dass
sie nichts aushalten muss, nur, weil sie eine Chemotherapie
bekommt*“. Vielmehr solle sie sich bei Beschwerden, Fragen etc.
melden, wie es ihr der behandelnde Onkologe auch schon
angeboten hat.

Planung der Therapieumsetzung

Da die Therapie wie schon dargestellt sowohl intravenés als auch
oral geplant ist, richtet sich die weitere Beratung auf die Unterstiit-
zung der Patientin zu Hause. Mit Hilfe der Oralia-Datenbank der
DGOP (Deutsche Gesellschaft fiir Onkologische Pharmazie) [8]
wird hier eine exzellente Moglichkeit genutzt, fiir die Patientin
einen individuellen Einnahmeplan zur Unterstiitzung ihrer Adha-
renz zu erstellen (»Abb. 1). Hierbei erfolgt der Hinweis, dass
Capecitabin mit einer Mahlzeit besser vertréglich ist und daher 30
min nach einer Mahlzeit im Abstand von zwo6lf Stunden einge-
nommen werden sollte. Die Dosis der Einzelgabe liegt bei 1.750 mg;
da Capecitabin als 150-mg- und 500-mg-Tablette zur Verfiigung
steht, miissen 5 x 150 mg plus 2 x 500 mg eingenommen werden.

Mit der Patientin gemeinsam werden dann noch die genauen
Einnahmezeitpunkte besprochen, wie sich diese optimal in
ihren gewohnten Tagesablauf integrieren lassen.

Besonders hilfreich an den Einnahmenplanen ist, dass mit Hil-
fe der Smileys (Legende dazu wird erklért) die Patientin ihre
Befindlichkeit dokumentieren kann. Dadurch ist auch der behan-
delnde Onkologe in der Lage zu sehen, wie es der Patientin

zwischenzeitlich ging, wenn er sie wieder einbestellt. So kann eine
genaue Anpassung an evtl. Beschwerden erfolgen und die Sup-
portivtherapie optimiert werden. Die Erfahrung zeigt, dass die
Betroffenen sich nach ihrer Therapiepause wieder von etwaigen
Nebenwirkungen erholt haben, und mit dem nachsten Zyklus
»alles wieder gut ist“. Mit solchen Einnahmeplédnen hat man zu-
dem die Moglichkeit, auch die (zur Vermeidung von Toxizitdten
genauso wichtigen!) Einnahmepausen datumsgenau darzustel-
len. Auch kénnte die Patientin noch bestehende oder neu auftre-
tende unerwiinschte Begleiterscheinungen dokumentieren.

Verlauf

Im Verlauf des ersten Therapiezyklus zeigt sich, dass die Thera-
pie anfangs gut vertragen wurde. Nach drei Tagen meldet sich
die Patientin und berichtet, dass ihr die Einnahme der Tabletten
zusehends schwerfallt und sie keinen Appetit hat. Sie muss sich
zwingen, etwas zu essen oder wenigstens zu trinken. Auf Nach-
frage der Apothekerin stellt sich heraus, dass die Patientin die
fiir Tag 2 und 3 vorgesehene Cortisongaben nicht genommen
hat. Nachdem der behandelnde Onkologe ihr das Antiemetikum

Einnahmeplan
von 07.12.2012 bis 27.12.2021 fiir I

Capecitabin (150 mg) Capecitabin Tabietten an den vorgesehenen Behandlungstagen zweimal

taglich innerhalb von 30 Minuten nach einer Mahlzeit einnehmen.
Capecitabin (500 mg) Capecitabin Tabietten an den vorgesehenen Behandlungstagen zweimal
taglich innerhalb von 30 Minuten nach einer Mahlzeit einnehmen.

Datum | Uhrzeit Medikament v Befinden: Nebenwirkung:

5 x Capecitabin (150,0 mg) o

G200 2 x Capecitabin (500,0 mg)

Di, 07.12. Q05®= |r 8 CcDE
SO 5 x Capecitabin (150,0 mg) o
. 2 X Capecitabin (500,0 mg)
5 x Capecitabin (150,0 m
08:00 G 9 o
2 x Capecitabin (500,0 mg)

Mi,, 08.12. Q05®= |~ B CcDE

20:00 5 x Capecitabin (150,0 mg) o
2 X Capecitabin (500,0 mg)

5 x Capecitabin (150,0 mg) O
0800 2 x Capecitabin (500,0 mg)

Do, 09.12. 005®> |~ 8 Cc D E

20:00 5% Capec!tab!n (150,0 mg) O
2 x Capecitabin (500,0 mg)

5 x Capecitabin (150,0 mg)
08:00 15 « Capecitabin (500,0 mg)

Fr, 10.12. Q05®= |~ 8 CcDE

5 x Capecitabin (150,0
oo |3 Spctsn(s0ims g
2 X Capecitabin (500,0 mg)

) el
itabin ,0 mg; P
Sa, 11.12. 00=® - A B CDE

2000 5% Capec!tab!n (150,0 mg) O
2 x Capecitabin (500,0 mg)

w [2 Gt 0o

itabi ,0 mg;
S0, 12.12. Q005®= |A B CcDE
5 x Capecitabin (150,0 mg)

20:00 2 x Capecitabin (500,0 mg) o

08:00 5 x Capecitabin (150,0 mg) o

2 x Capecitabin (500,0 mg) P
Mo, 13.12. B d Q02®= |~ B CcoDE

5 x Capecitabin (150,0 mg)
20:00 o ]
2 x Capecitabin (500,0 mg)

08:00 5 x Capecitabin (150,0 mg)
: 2 x Capecitabin (500,0 mg)

Di, 14.12. 005®> |~ B C D E

20:00 |5 x Capecitabin (150,0 mg) O

] Auszug aus dem fiir die Patientin mit Hilfe der Oralia-Datenbank
der DGOP erstellten Einnahmeplan.
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Metoclopramid verordnet hat, geht es ihr insoweit besser, als sie
die Tabletteneinnahme mit viel Trinken weiterfiihren kann.

Der Appetit lasst sich nicht sehr gut steigern, sodass sich die
Beratungshinweise der Apothekerin auf eine energiedichte
Gestaltung der bestehenden Nahrungsaufnahme konzentrieren.
Sie rit der Patientin, ihre Kalorienzufuhr zu erh6hen, indem sie
nicht nur Wasser, Kaffee oder Tee trinkt, sondern z. B. auch mal
ein Malzbier, Fanta oder Trinkjoghurt — was auch immer sie
mag. Auch mit dem Essen soll sie versuchen, Vollfettvarianten
zu konsumieren und an das Gemiise Butter oder Ol zu geben.
In einem Telefongesprich mit der Schwester, die voriibergehend
bei der Patientin in den Haushalt eingezogen ist, bespricht die
Apothekerin noch, moglichst immer ein Angebot an kleinen
Mahlzeiten oder Snacks bereit zu halten, damit die Patientin nur
zugreifen muss, wenn sich Appetit einstellt. Damit ist es auch
leichter fiir die Patientin, denn kleine appetitlich angerichtete
Mahlzeiten férdern den Spafl am Essen.

Mit diesen weiteren Mafinahmen kann die vierzehntigige
Einnahme von Capecitabin im 1. Therapiezyklus fortgefiihrt
werden. Der Gewichtsverlust von 3 kg in dieser Anfangszeit soll
durch gesteigerte Nahrungszufuhr in der Therapiepause ausge-
glichen werden.

Zwei Tage nach dem Ende der Capecitabin-Einnahme
bekommt die Patientin Diarrhoe, die mit Loperamid und Fliis-
sigkeitssubstitution behandelt wird.

Sie wiegt noch 60 kg, sodass zusitzlich zu den immer parallel
erfolgten Erndhrungshinweisen eine enterale Ernahrungsthera-
pie beginnt. Hierfiir hat die Apothekerin den Schwerpunkt auf
Trinklosungen gelegt, die die Patientin nach Ausprobieren auch
gerne mag. Insbesondere im Hinblick auf den {iberstandenen
Durchfall wird empfohlen, nur sehr behutsam mit der Trink-
nahrung zu beginnen. Wenn eine Flasche tiber den Tag verteilt
gut vertragen wird, sollte langsam versucht werden, die Menge
zu steigern. Als besonders hilfreich hat sich hier ein eiweiflreiches
Pulver erwiesen, welches geschmacksneutral ist und sowohl in
kaltes als auch warmes Essen gemischt werden kann.

Beratung zum 2. Zyklus

In Absprache mit der Patientin wird die Antiemese des 2.
Therapiezyklus um Aprepitant erweitert und die Dosis von
Capecitabin und Oxaliplatin um ca. 25% verringert. Damit
verteilt sich die Einnahme der Capecitabin-Tabletten jetzt auf 3
Tabletten 4 500 mg jeweils morgens und abends.

Den 2. Therapiezyklus vertragt die Patientin anfangs besser,
mit der Ubelkeit sei es deutlich besser als beim letzten Mal. Nach
einigen Tagen der Einnahme klagt sie tiber Miidigkeit und schnel-
le Erschoptbarkeit (,es fiihlt sich an wie korperlich schwer gear-
beitet, obwohl man nichts gemacht hat). Die Apothekerin erklirt
ihr, dass es vielen Patient*innen unter der gleichen Therapie dhn-
lich geht und gibt Tipps zu Bewegung und Strukturierung des
Tagesablaufs, um dieser bekannten Fatigue-Symptomatik entge-
gen zu wirken. Zum Beispiel soll die Patientin versuchen, die ihr
wichtigen Dinge dann zu erledigen, wenn sie sich ,,einigermaflen®
tithlt, also morgens nach dem Friihstiick; und auch wenn es ihr
schwerer fallt, soll sie trotzdem versuchen, jeden Tag raus an die
frische Luft und eine Runde spazieren zu gehen.

Damit wird der 2. Zyklus im Allgemeinen besser vertragen,
und es gelingt der Patientin mit den entsprechenden Maf3-
nahmen sogar, ihr Gewicht wieder auf 62 kg zu steigern. Leider
stellt sich in der Therapiepause wieder eine starke Diarrhoe mit
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einhergehender Schwiche ein, die dann einen dreitdgigen
stationdren Aufenthalt zur Fliissigkeitssubstitution erfordert.

Die pharmazeutische Betreuung ist auch fiir die weiteren noch
ausstehenden Therapien vorgesehen.

Fazit und Ausblick

Tumortherapeutika sind Arzneimittel mit geringer therapeuti-
scher Breite und machen eine umfangreiche Beratung erforder-
lich. Insbesondere Patient*innen mit einem neu diagnostizier-
ten Tumorleiden haben viele Fragen und oftmals grofie Angst,
»was jetzt alles auf sie zukommen konnte®.

Dieses Fallbeispiel illustriert, dass Pharmazeut*innen gemein-
sam im Team mit den behandelnden Arzt*innen und dem Praxis-
personal eine wichtige Rolle einnehmen kénnen, um Therapietreue
und Arzneimitteltherapiesicherheit zu optimieren. Dafiir spricht
in dieser Kasuistik auch die Riickmeldung des behandelnden
Onkologen: Durch eine zusdtzliche pharmazeutische Expertise —
in Erganzung zu arztlichem Personal und MFA - wiirden die
Erkrankten gerade auch mit Blick auf das Management von The-
rapienebenwirkungen profitieren; zum einen, weil eine andere Per-
spektive auch noch weitere Losungen bieten kénne, zum anderen,
weil immer mal wieder auch Nebenwirkungen zur Sprache kom-
men, die im Kontakt mit Arzt*innen und MFA bis dato kein The-
ma waren. Auch kénne ein zusétzlicher Blick helfen, etwaige Feh-
lerrisiken von Behandlungspldnen noch weiter zu verkleinern. Ins-
gesamt hitte der Ansatz damit auch das Potenzial, behandelnde
Arzt*innen zu entlasten.
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Nicht nur das Equipment in Apotheken hat sich im Laufe der Deka-
den gewandelt - auch ihre Aufgaben. Heute sind Apotheker*innen
als Teil multiprofessioneller Behandlungsteams (in Kliniken) direkt
in die Betreuung von Patient*innen eingebunden.

Schwerpunkt ,Arzneimitteltherapiesicherheit”

Arzneimitteltherapiesicherheit: Wo stehen
wir und was braucht es noch?

Michael Hockel — Zentralbereich Apotheke im Klinikum Kassel, Gesundheit Nordhessen

Bei jedem Schritt des Medikationsprozesses kann es zu Fehlern kommen. Das gilt insbesondere bei so kom-
plexen Behandlungen wie sie in der Krebsmedizin hdufig sind. Interprofessionelle Kommunikationsstrategien
mit den Behandlungs- und Betreuungsteams in onkologischen/hdmatologischen Einrichtungen sind daher Im
Sinne der Fehlervermeidung und Gewahrleistung von AMTS und Patientensicherheit wiinschenswert.

Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) ist die Gesamtheit der
Mafinahmen zur Gewahrleistung eines optimalen Medikations-
prozesses mit dem Ziel, Medikationsfehler und damit vermeid-
bare Risiken fiir den Patienten bei der Arzneimitteltherapie zu
verringern [1]. Medikationsfehler umfassen Fehler bei der An-
wendung von Arzneimitteln zu therapeutischen, diagnostischen
oder prophylaktischen Zwecken und zwar bei jedem Schritt des
Medikationsprozesses. Diese betreffen hdufig Fragen zur Dosie-
rung, Interaktionen, Adhdrenz, Nebenwirkungen und bei Tu-
morerkrankten auch die notwendigen Supportivmafinahmen
oder genaue Einnahmeschemata fiir orale Tumortherapeutika.
Die interprofessionelle Kommunikation mit den Behandlungs-
und Betreuungsteams in onkologischen/hdmatologischen Ein-
richtungen dient der Fehlervermeidung und Gewihrleistung
von AMTS und Patientensicherheit. [2]

Was haben wir bisher erreicht?

» Evidenzbasierte Therapieschemata und Leitlinien sind ein
wesentliches Element zur qualitdtsgesicherten Anwendung
von Arzneimitteln in der Tumor- und Supportivtherapie. Fiir
die héufigsten Tumorentititen und verschiedene Quer-

schnittsthemen - wie z.B. supportive Mafinahmen - existie-
ren aktuelle S3-Leitlinien aus dem Leitlinienprogramm
Onkologie, an deren Erstellung verschiedene Berufsgruppen
beteiligt waren [3]. Die Zertifizierung der onkologischen
Zentren und der Organzentren mit den kooperierenden
Schwerpunktpraxen orientieren sich an diesen Leitlinien und
auch hier wurden in den letzten Jahren vermehrt verschiede-
ne Berufsgruppen beriicksichtigt. So wird z.B. gefordert,
Apotheker*innen bei der Erstellung von Chemotherapiepro-
tokollen, in denen auch die Supportivmafinahmen aufgefiithrt
werden, einzubinden.

» Umgang mit Hochrisikoarzneimitteln: Im Rahmen von Maf3-
nahmen, die sich aus den Aktionspldnen ergeben, wurden vom
Aktionsbiindnis Patientensicherheit (APS) zum Beispiel
Handlungsempfehlungen zum sicheren intravendsen Einsatz
von Vincristin und zur wochentlichen Gabe von Methotrexat
erstellt [4, 5]. Weitere Arzneimittel, die fiir Tumortherapien
eingesetzt werden, wie Tyrosinkinaseinhibitoren und Opioide
stehen ebenfalls auf der Liste der Hochrisikoarzneimittel [6].

» Besonders hervorzuheben ist auch die AMTS im Zusammen-
hang mit oralen Tumortherapeutika, da diese Arzneimittel in
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der Regel iiber einen lingeren Zeitraum eingenommen

werden. Kolleg*innen im niedergelassenen Bereich ohne den

Schwerpunkt Onkologie sind an der Umsetzung der Therapi-

en durch pharmazeutische Beratung und Betreuung beteiligt.

Hier ist es besonders wichtig, niedrigschwellige Informations-

angebote und Informationsmaterialien bereit zu stellen:

» Im Rahmen der Ambora-Studie wurden vom Universitits-
klinikum Erlangen Arzneimittelmerkblitter fiir verschie-
dene orale Tumortherapeutika erstellt, die fiir die Beratung
der Patient*innen genutzt werden kdnnen [7, 8]

» Die Oralia-Datenbank der DGOP (Deutsche Gesellschaft
fir Onkologische Pharmazie) wurde entwickelt, um
Apotheker*innen in der Beratung von Tumorpatient*innen
zu unterstiitzen. Dabei konnen patientenbezogene Einnah-
mepldne erstellt oder Merkblitter fiir wichtige Nebenwir-
kungen gedruckt werden [9]

» Auf der Onkopedia-Seite der DGHO (Deutsche Gesell-
schaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie)
konnen Listen zu Interaktionen und arzneimittelbezogene
Hinweise zu Nebenwirkungen oder Interaktionen abgeru-
fen werden [10]

» Fort- und Weiterbildungen, sowie die Spezialisierung in
bestimmten Fachbereichen stellt die Grundlage pharmazeu-
tisch-onkologischer Leistungen dar. Diese Spezialisierung
wird erreicht durch eine entsprechende Fachweiterbildung
zum Onkologischen Pharmazeuten und Zertifikatsfortbil-
dungen wie z. B. fiir Oralia durch die DGOP und die Bundes-
apothekerkammer. Ebenso wichtig wie die regelmiflige
Weiterbildung der onkologisch titigen Apotheker*innen ist
die Weiterbildung von kooperierenden Berufsgruppen wie
Pharmazeutisch-Technischer Assistenten (PTA). Entspre-
chende Fort- und Weiterbildungen werden regelméfig ange-
boten und genutzt. Zum Teil finden diese Angebote in einem
interprofessionellen Setting statt.

» Mit der Zertifizierung der Apotheken nach QUAPOS
(Qualitdtsstandard fiir den pharmazeutisch-onkologischen
Service) durch die DGOP gibt es auch die Moglichkeit, er-
gianzend zu bestehenden Zertifikaten, eine Qualititssicherung
von Zytostatikazubereitung sowie Informations- und Be-
ratungsangeboten in den Apotheken durchzufithren [11]. Die
QUAPOS sind inzwischen in der 6. Auflage erschienen und
beschreiben neben den Anforderungen an die Zubereitung
von Zytostatika auch patienten-individuelle Dienstleistungen
durch Pharmazeut*innen. Sie wurden mit den europdischen
Landern abgestimmt und dienen so europaweit als Standard.

Was sind die kommenden Herausforderungen?

» Umn die Zusammenarbeit der Berufsgruppen weiter zu
férdern, werden zunehmend interprofessionelle Ausbildungs-
stationen geschaffen, wo neben Medizinstudierenden und
Auszubildenden in den Pflegeberufen auch angehende
Apotheker*innen ausgebildet werden.

» Ausgehend von den Forderungen des Aktionsplans 2016-2019
wird zum Wintersemester 2022/23 ein Masterstudiengang
AMTS an verschiedenen Universititen etabliert. Dieser soll
Apotheker*innen, Arzt*innen und Pflegefachkriften offen-
stehen [12, 13].

» Zur Umsetzung von Beratungs- und Betreuungsleistungen
bedarfes fiir die Mitarbeiter*innen einer strukturierten Vor-
gehensweise bei der Zytostatikaabteilung in Zusammenarbeit
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mit der Offizin oder den auf Station titigen Pharmazeuten.
Eine Voraussetzung der Durchfiithrung von therapiebeglei-
tender Beratung und Betreuung ist die Ubermittlung relevan-
ter Daten durch die zustindigen Arzt*innen durch standar-
disierte Anforderungsformulare. Diese sollten moglichst
elektronisch iibermittelt werden (vielerorts geschieht das aber
auch noch per Fax).

» Fiir eine Verbesserung der AMTS sind die Starkung der Pati-
entenkompetenz und eine enge interprofessionelle Zusam-
menarbeit von grofler Bedeutung. In dem als Mafinahme 31
aus dem Aktionsplan aufgefithrten ,Modellprojekt mit vor-
bereitendem Workshop zur Implementierung und Evaluie-
rung einer Interventionsstrategie zur Verbesserung der
AMTS bei Patienten und Patientinnen mit oraler Tumor-
therapie® soll in der Zusammenarbeit von Kliniken/Schwer-
punktpraxen mit Klinik- und 6ffentlichen Apotheken die Ver-
besserung der AMTS untersucht werden [14].

Die Apotheke unterstiitzt aktiv bei der interprofessionellen
Umsetzung von Leitlinien. Die Mitwirkung im therapeutischen
Team kann sich in den Zentren auch auf Tumorkonferenzen,
Qualitétszirkel bis hin zur Teilnahme an Visiten und Durch-
fithrung von Kurvenvisiten erstrecken. Zusatzlich gilt es, auch
in der klinischen Umgebung den direkten Kontakt zu den mit
Arzneimitteln und Infusionslgsungen zu versorgenden Pati-
ent*innen zu suchen. Daher wird auch mancherorts wie z. B.am
Tumorzentrum Nordhessen im Klinikum Kassel {iber die
psychosoziale Krebsberatungsstelle eine regelméflige Apothe-
kersprechstunde angeboten [15].

Die multiprofessionelle Zusammenarbeit wird in den ERQCC
(Essential Requirements for Quality Cancer Care) umgesetzt.
In den ERQCC werden auf européischer Ebene fiir verschiede-
ne Tumorentititen die wesentlichen Vorrausetzungen fiir eine
multiprofessionelle Versorgung der Patient*innen beschrieben.
Bezogen auf die Kompetenz der einzelnen Berufsgruppen
werden Handlungsempfehlungen erstellt, die zur Umsetzung in
die Praxis genutzt werden sollten [16].

Der Schliissel zur Erh6hung der AMTS ist der interprofessi-
onelle, multidisziplindre Ansatz bei der Bearbeitung pharma-
zeutischer Fragestellungen. Fachiibergreifend werden gemein-
sam arzneimittelrelevante Themen erortert und optimiert,
damit die positiven Synergien den medikamentés behandelten
Patient*innen zugute kommen.
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