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Pharmazeutische Aspekte

der Supportivtherapie

Pharmazeutische Aspekte der Supportivtherapie gewinnen
zunehmend an Bedeutung. Hierbei zeigt sich besonders, wie stark
sich die Aufgaben des Apothekers in den letzten Jahrzehnten
gewandelt haben. Gerade in der individuellen onkologischen
Therapie kann der Apotheker im Rahmen der Zytostatika-
anforderung, der Dosisindividualisierung, der Entwicklung von

Leit- und Richtlinien sowie der Pharmakodkonomie einen wichtigen

Beitrag leisten.

em Krebspatienten werden im

Rahmen der antineoplastischen

Therapie eine Auswahl systemi-
scher Behandlungskonzepte wie zytosta-
tische Chemotherapie, Immuntherapie
und Hormontherapie angeboten, die
durch die Supportivtherapie unterstiitzt
werden. Ein wesentliches Ziel der Sup-
portivtherapie ist dabei, die Lebensqua-
licic des Patienten wihrend der Therapie
zu erhalten bzw. zu verbessern.

Innerhalb der Fachdisziplinen, die
an diesen Versorgungsprozessen beteiligt
sind, hat sich in den letzten Jahren im-
mer mehr der Gedanke der interdiszi-
plindren Zusammenarbeit durchgesetzt.
Die durch verschiedene Behandlungen
entstechenden Reibungsverluste, die zu
Lasten des Therapicerfolges gehen, sol-
len durch verstirkte Kooperation und ei-
nen verbesserten Informationsfluss ver-
mieden werden.

Zunichst wurden unter dem
Stichwort ,Interdisziplinaritit“ nur die
medizinischen Fachdisziplinen ange-
sprochen. Seit einigen Jahren wiichst je-
doch das Bewusstsein fiir die Einbin-
dung anderer Heilberufsgruppen wie
Pflegekrifte, Psychoonkologen und So-
zialarbeiter. Auch Apotheker kdnnen
sich mit ihrem Fachwissen iiber Arznei-
mittel in das multidisziplinire Team ein-
bringen.
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Kontrolle der
Zytostatikaanforderungen

Die Zubereitung der verordneten Zy-
tostatika erfolgt in der Regel zentral in
einer Apotheke. Dort wird die Zytosta-
tikaanforderung hinsichdlich ihrer Plau-
sibilitit von einem Apotheker tiberpriift.
Dies umfasst die Kontrolle der Patien-
tendaten, wie Name und Geburtsdatum,
Kérpergewicht, -grofie und -oberfliche,
des Therapieschemas, der Zytostatika
mit Dosierung und Applikationsart und
gegebenenfalls der Begriindung fiir eine
Dosismodifikation.

Intensivierte und hochdosierte Che-
motherapien, sowie der Einsatz bei im-
mer ilteren Patienten machen die Sup-
portivtherapie zu einem wesentlichen
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Der Apotheker hat wesentlichen Anteil
an der sicheren individualisierten
Zytostatikatherapie.

Bestandteil der Tumortherapie. Bei der
Durchfiihrung der optimalen Supportiv-
therapie kénnen Apotheker schon bei
der Uberpriifung der Anforderungen
eine wichtige Rolle spielen, indem sie auf
notwendige Begleitmafinahmen wie
Allergieprophylaxe, Zystitis-Prophylaxe
mit Mesna, Zusatz von Magnesium bei
Cisplatin-haltigen Therapien etc. hin-
weisen oder die entsprechenden Arznei-
mittel patientenbezogen zusammen mit
der Chemotherapie an die Praxis oder
Station liefern.

Auch die Zubereitung weiterer
supportiver Therapien wie Antibiotika
und Antimykotika oder die Bereitstel-
lung von Schmerzpumpen kann in der
Apotheke patientenbezogen unter gesi-
cherten Herstellungsbedingungen erfol-
gen.

Dosisindividualisierung

Durch ihre besondere Ausbildung in
Arzneistoffanalytik und Pharmakokine-
tik kénnen Apotheker einen wichtigen
Beitrag zur individuellen Dosisanpas-
sung in der Praxis leisten. Interindividu-
elle Unterschiede in Resorption, Vertei-
lung und Elimination fiihren hiufig zu

Tabelle 1: Pharmazeutische Aspekte der Supportivtherapie

Beitrag des Apothekers zur Supportivtherapie

» Hinweis auf BegleitmalRnahmen bei der Zytostatikaanforderung

» Dosismodifikation bei Patienten mit eingeschrankter Organfunktion

» Therapeutisches Drug Monitoring

» Erarbeitung und Implementierung von Leit- und Richtlinien

» Durchfiihrung pharmakodkonomischer Analysen

» Anwendung der Ergebnisse aus pharmakodkonomischen Studien

» Beratung des Patienten zu ausgewahlten Aspekten der Supportivtherapie

» Pharmazeutische Betreuung
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einer hohen Variabilitit der Plasmakon-
zentrationen (Pharmakokinetik). Bei
Substanzen mit enger therapeutischer
Breite fiihrt dies zu einer hohen Variabi-
litit der pharmakodynamischen Effekte
eines Arzneistoffs, d.h. erwiinschte
Wirkungen (z.B. Tumoransprechen) und
unerwiinschte Wirkungen (z.B. Toxi-
zitit) sind iiber die Dosis nur schwer
vorherzusagen und damit zu kontrollie-
ren.

Eine Méglichkeit, die Variabilitit
der Plasmakonzentrationen deutlich zu
reduzieren, ist eine pharmakokinetische
Dosisindividualisierung mit Hilfe von
Zielgroflen (Abb. 1). Damit kann die

Wirksamkeit eines Arzneistoffs maxi-

sung der Arzneistoffkonzentrationen im

Plasma und eine darauf basierende An-

passung der Therapie, in der Regel der

Dosis.

Zwei wichtige Beispiele im Rahmen
der Supportivtherapie sind der Einsatz
von Kalziumfolinat als Antidot fiir hoch-
dosiertes Methotrexat und die antimi-
krobielle Therapie von ungeklirtem Fie-
ber bei Neutropenie mit Aminoglykosi-
den.

I Die Dosierung des Methotrexat-Anti-
dots Calciumfolinat wird auf der
Grundlage gemessener Methotrexat-
Plasmakonzentrationen festgelegt.
Auf diese Weise konnen Patienten mit
einem hohen Toxizititsrisiko identifi-

Abbildung 1: Prinzip der pharmakokinetischen Dosisindividualisierung
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miert und die unerwiinschten Wirkun-
gen minimiert werden.

Eine einfache Méglichkeit der phar-
makokinetischen Dosisindividualisie-
rung ist die Dosismodifikation bei Pati-
enten mit eingeschrinkeer Nieren- und
Leberfunktion. Basierend auf wissen-
schaftlichen Ergebnissen kénnen Apo-
theker gemeinsam mit Arzten Empfeh-
lungen ausarbeiten und dafiir Sorge tra-
gen, dass diese in der tiglichen Praxis
beriicksichtigt werden. An die individu-
elle Nieren- oder Leberfunktion ange-
passte Dosierungen sind insbesondere
fiir Arzneistoffe von Bedeutung, die be-
vorzugt iiber eines dieser Organe elimi-
niert werden.

Reicht eine oben genannte Dosis-
modifikation nicht aus, um eine ausrei-
chende Therapieeffektivitit und -sicher-
heit zu gewihrleisten, so kann ein thera-
peutisches Drug-Monitoring durchge-
fithrt werden. Dieses beinhaltet die Mes-
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ziert und schwere unerwiinschte Wir-
kungen vermieden werden. Therapie-
bedingte Todesfille gibt es seit Ein-
fiihrung des therapeutischen Drug-
Monitorings bei hochdosiertem Me-
thotrexat nicht mehr.

H Aminoglykoside erfiillen simtliche
Kriterien fiir den Einsatz eines thera-
peutischen Drug-Monitorings. So-
wohl Unwirksamkeit der Therapie
(u.U. mit Todesfolge) als auch Toxi-
zitit (schwere Oto- und Nephrotoxi-
zitit) diirfen nicht riskiert werden. In
Studien konnte gezeigt werden, dass
sowohl das klinische Outcome (z.B.
deutlich kiirzere febrile Episoden,
kiirzere Liegezeiten im Krankenhaus,
weniger Toxizitit) als auch das cko-
nomische Outcome durch ein apo-
thekenbasiertes  Drug-Monitoring
verbessert werden kénnen.

Das Potenzial pharmakokinetischer An-

sitze zur Therapieindividualisierung in

der Onkologie wurde in der Vergangen-
heit deutlich unterschitzt und sollte in
Zukunft auf weitere Substanzen ausge-
dehnt werden, um Chemotherapie und
Supportivtherapie fiir den einzelnen Pa-
tienten sicherer und effektiver zu gestal-
ten.

Fortschritte auf dem Gebiet der
Pharmakogenetik und Pharmakogeno-
mik werden in Zukunft weitere Mog-
lichkeiten zur Therapieindividualisie-
rung erdffnen und vorhandene Strategi-
en erginzen. Onkologisch titige Apo-
theker kénnen durch Information von
Arzten und Patienten sowie durch das
Angebot der erforderlichen Messungen
bzw. Berechnungen rationalen Individu-
alisierungsstrategien zum Durchbruch
verhelfen.

Implementierung von Leitlinien
und Richtlinien im Krankenhaus

Im Krankenhaus werden sowohl Leitli-
nien, die einen gewissen Entscheidungs-
spielraum offen lassen, als auch Richtli-
nien, die nur einen geringen Ermessens-
spielraum einrdumen, genutzt.

Leitlinien sind systematisch ent-
wickelte Entscheidungshilfen {iber ange-
messene Vorgehensweisen bei speziellen
therapeutischen Problemstellungen. Auf
dem Gebiet der supportiven Mafinah-
men in der Krebstherapie wurden bereits
verschiedene nationale und internatio-
nale Leitlinien, so zum Beispiel zur anti-
emetischen Therapie, zum Einsatz von
Wachstumsfaktoren oder der Behand-
lung von neutropenischem Fieber von
Expertengruppen entwickelt. Die kon-
sequente Umsetzung dieser Leitlinien in-
nerhalb einer Institution bereitet hiufig
Probleme.

Richtlinien sind meist von Institu-
tionen verdffentlichte Regeln des Han-
delns. Durch die Einfithrung antiemeti-
scher Therapiealgorithmen durch die
Arzneimittelkommission des Klinikums
Fulda konnten etwa 50% der Arznei-
mittelkosten bei gutem Therapieerfolg
eingespart werden. Die antiemetische
Therapie wird durch die Apotheke an-
hand des Algorithmus mit der Chemo-
therapie abgegeben. Mittels Dokumen-
tationsbogen, die von den Patienten tiber
mehrere Tage ausgefiillt werden, wird der
Therapieerfolg dokumentiert. Uber In-
formationen, Schulungen und Versf-
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fentlichungen werden die Richtlinien in-
nerhalb des Krankenhauses bekannt ge-
macht. Die Umsetzung der Richtlinien
wird durch die patientenbezogene Abga-
be der entsprechenden Arzneimittel zu-
sammen mit der Chemotherapie verein-
facht. Durch verschiedene Instrumente,
wie zum Beispiel den Arzneimittelver-
brauch, Gespriche mit den Anwendern
und regelmiflige Literaturrecherchen
werden die Richtlinien aktualisiert und
an verinderte Situationen angepasst.
Mit der Erstellung verbindlicher
Richtlinien, zusammen mit den beteilig-
ten Berufsgruppen, kann der Apotheker
einen wesentlichen Beitrag zu einem ra-
tionalen Arzneimitteleinsatz leisten.

Pharmakookonomie

Die Entwicklung und Implementierung
von Leit- und Richtlinien sind nicht nur
fiir die Arzneimittelsicherheit und The-
rapieeffektivitit von grofler Bedeutung,
sondern kénnen auch helfen, die Thera-
piekosten zu senken.

Durch den steigenden Kostendruck
im Gesundheitswesen und die Ein-
fiihrung der DRGs ist es zunechmend
notwendig geworden, den Arzneimittel-
einsatz nicht nur unter klinischen, son-
dern auch unter pharmakoékonomi-
schen Gesichtspunkten zu betrachten.
Ziel dieser Betrachtung sollte sein, eine
gute Wirksamkeit bei méglichst gerin-
gen Kosten zu erzielen.

Ein Beispiel hierfiir ist der rationale
Einsatz von 5-HTj3-Antagonisten zur
Prophylaxe des zytostatikainduzierten
Erbrechens. Wihrend die Gabe von
5-HTj3-Antagonisten bei akutem Erbre-
chen unter pharmakoskonomischen Ge-
sichtspunkten giinstiger ist als die Gabe
von Metoclopramid in Kombination mit
Dexamethason, sollte bei verzdgertem
Erbrechen in der Regel kein 5-HT3-An-
tagonist zum Finsatz kommen. Der Ein-
satz der 5-HT3-Antagonisten wiirde ver-
glichen mit Metoclopramid erhebliche
Mehrkosten verursachen. Hier kénnen
durch den gezielten Einsatz des richtigen
Arzneimittels erhebliche Kosten einge-
spart werden.

Auch die Auswahl der Darrei-
chungsform eines Arzneimittels hat ei-
nen Einfluss auf die Kosten der Thera-
pie. Es konnte gezeigt werden, dass
durch die Auswahl des geeigneten An-

tiemetikums in Abhingigkeit vom eme-
togenen Potenzial der Zytostatika, durch
einen rationalen Einsatz der
5-HT3-Antagonisten und die vermehrte
orale Applikation der Antiemetika bei
gleichem therapeutischen Erfolg Kosten
eingespart wurden.

Ausblick

Wie die ausgewihlten Beispiele zeigen,
kénnen sich Apotheker mit ihrem Fach-
wissen rund um Arzneimittel an vielen
Stellen in das multidisziplinire Thera-
pieteam einbringen. Der pharmazeuti-
sche Beitrag (s. Tab. 1) kann Arzte und
Pflegende in ihrem Bemiihen unterstiit-
zen, eine bestmégliche Versorgung des
Patienten zu gewihrleisten.

Zusitzlich kénnen Apotheker auch
direke mit Krebspatienten zusammen-
arbeiten, indem sie beispielsweise die
verabreichte Medikation dokumentie-
ren, diese auf mogliche arzneimittel-
bezogene Probleme oder Interaktionen
hin iiberpriifen und schliefflich den
Patienten iiber seine Arzneimittel auf-
kliren und beraten. Diese patientenbe-
zogenen pharmazeutischen Dienstlei-
stungen werden in der nichsten Ausga-
be von ,Im Focus Onkologie“ niher
beschrieben.
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