Der klinisch-pharmazeutische Fall IMMP

Pharmazeutische Betreuung
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Die Osteoporose wird von der Weltgesundheitsorganisation zu den zehn wichtigsten Erkrankungen

gezahlt. Haufig wird sie jedoch nicht erkannt und nicht behandelt. Da vor allem éaltere Patienten

betroffen sind, die eine komplexe Medikation erhalten, liegen oft arzneimittelbezogene Probleme vor.

Im Folgenden wird die Arzneimitteltherapie einer 80-jahrigen Osteoporose-Patientin mithilfe des SOAP-

Schemas analysiert.

Die vorliegende Publikation entstand im Sommersemester 2008 im Rahmen des Wahlpflichtfachs

Pharmazeutische Betreuung an der Universitdt Bonn in Zusammenarbeit mit den Evangelischen Kliniken
Bonn gGmbH, Betriebsstitte Waldkrankenhaus.

Eine 80-jahrige Patientin wurde aufgrund seit etwa 10 bis
12 Tagen bestehender, starker, unspezifischer Riicken-
schmerzen stationér aufgenommen. Zuvor wurde eine Ront-
genuntersuchung durchgefiihrt, die keinerlei Anzeichen fiir
die Schmerzen lieferte. Die durch den Hausarzt applizierten
»Spritzen™ bewirkten keine Schmerzlinderung.

Im Krankenhaus wurden bei sorgfiltiger Uberpriifung der Or-
ganfunktionen keine Auffilligkeiten festgestellt. Die durch-
gefiihrte Echokardiographie ergab keinen Hinweis auf eine
eingeschriankte Herzfunktion.

Eine Computertomographie zeigte als Grund der Schmer-
zen frische osteoporotische Frakturen an den Brustwirbelkor-
pern 8 und 9 und einen Deckplatteneinbruch am Lendenwir-
bel 3. Bis zur geplanten Kyphoplastie verblieb die Patientin
neun Tage auf der Station der Inneren Medizin, anschlieend
wurde sie auf der chirurgischen Station weiterbehandelt.

Anamnese

Die Patientin gab an, in letzter Zeit an Korpergrofie verloren
zu haben. Sie war sehr schlank (BMI=19 kg/m?) und nahm
zwei Glaser Sherry und zwei Tassen Kaffee pro Tag zu sich.
Zusitzlich bestand ein Nicotinabusus mit etwa 10 bis 12 Zi-
garetten pro Tag.

Vor zwei bis drei Jahren erlitt die Patientin eine Fraktur des
proximalen Femurs.

Nach der Geburt der Kinder (zwei Tochter, zwei Sohne)
wurde die Gebarmutter entfernt.

Bestehende familidre Erkrankungen waren eine Thrombose
und Magenprobleme der Mutter sowie die multiple Sklero-
se des Sohns.

Die Medikation, mit der die Patientin ins Krankenhaus aufge-
nommen wurde, ist in Tabelle 1 zusammengestellt.

Laut Patientenangabe erfolgte die Diagnose einer Schild-
driisenunterfunktion vor sechs Jahren und die eines erhdh-
ten LDL-Cholesterolwerts vor vier Jahren. Die Therapie mit
Opipramol (z.B. Insidon®) — das inzwischen durch Citalo-
pram (z.B. Cipramil®) ersetzt wurde — ldsst vermuten, dass
in der Vergangenheit Depressionen oder Angststorungen bei
der Patientin festgestellt wurden. Welche exakten Griinde fiir
die Verordnung der Antidepressiva ausschlaggebend waren,
ist allerdings nicht bekannt.

Im Anschluss an die osteoporotisch bedingte Fraktur wurde
die Einnahme eines Calciumpréparats empfohlen, eine spe-
zifische Osteoporosetherapie erfolgte nicht. Die seit wenigen
Tagen bestehenden, akuten starken Schmerzen wurden zu
Beginn mit Metamizol (z. B. Novalgin®) und Tramadol (z. B.
Tramal®) behandelt.

Im Krankenhaus wurde die bestehende Medikation iibernom-
men und wie in Tabelle 2 ersichtlich, erginzt.
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Osteoporose
Tab. 1. Ambulante Medikation der Patientin
Arzneistoff Einnahme
Levothyroxin (z. B. Euthyrox®) 75 ug 1-0-0
Citalopram (z.B. Cipramil®) 20 mg 1-0-0
Simvastatin (z. B. Zocor®) 10 mg 0-0-0-1
Bemetizid 5 mg + Triamteren 1-0-0'

(z.B. Dehydro sanol tri®) 5 mg + 10 mg '?

Bei Bedarf 0-0-0-1'
1-0-0'

' MUndliche Angaben der Patientin, 2: vermutlich schon ldngere Zeit
abgesetzt, 3: ca. 2-mal/Woche

Oxazepam (z.B. Adumbran® 10 mg '
Calcium’

Die Arzneimitteltherapie der Patientin wird im Folgenden mit
Hilfe des SOAP-Schemas néher erortert.

Pharmakotherapie der Schmerzen

Subjektive Beschwerden

Die Riickenschmerzen konnten trotz der additiven Schmerz-
medikation nicht zufriedenstellend gelindert werden. Die Pa-
tientin klagte vor der Kyphoplastie {iber starke Schmerzen
und war in ihrer Beweglichkeit stark eingeschrankt.

Objektive Probleme

Die Schmerzmedikation bestand praoperativ aus fiinf ver-
schiedenen Wirkstoffen. Das WHO-Schema zur Schmerzthe-
rapie (Abb. 1) wurde nur eingeschréinkt befolgt. Die ABDA-
Datenbank enthélt die Empfehlung, die Kombination von
Opioiden und selektiven Serotonin-Wiederaufnahmeinhibi-
toren (SSRI) vorsichtshalber zu tiberwachen.

Analyse

Bei Krankenhauseinweisung erfolgte die Schmerztherapie
nach dem WHO-Schema: Mit Metamizol wurde zunéchst
ein Arzneimittel der ersten Stufe (Nichtopioid-Analgetikum)
verordnet. Da dieses nicht ausreichte, wurde die Medikati-
on durch Tramadol (WHO-Schema Stufe 2, mittelstarkes
Opioid) erginzt.

Metamizol wurde bei der Einlieferung mit 160 Tropfen/
Tag (=4000 mg Metamizol-Natrium x 1 H,O) dosiert, Sym-
ptome einer Uberdosierung (z. B. Ubelkeit, Erbrechen) wur-
den nicht festgestellt. Nach der Operation wurde die Patientin
auf die empfohlene Tageshdchstdosis von 120 Tropfen/Tag
eingestellt.

Starke Opioidanalgetika

(z.B. Morphin, Buprenorphin, Fentanyl)
+ Nichtopioidanalgetika

+ Zusatzmedikation (Adjuvanzien)

Schwache Opioidanalgetika

(z.B. Tilidin-Naloxon, Tramadol)

+ Nichtopioidanalgetika

+ Zusatzmedikation (Adjuvanzien)

Schmerz-
intensitat

Nichtopioide Analgetika
(z.B. Acetylsalicylsaure, Paracetamol, nichtsteroidale
Antiphlogistika)

Abb. 1. Stufenschema der WHO zur Schmerztherapie

Glossar

Deckplatteneinbruch: Einbruch der den Wirbelkorper
bedeckenden Abschlussplatte

DVO: Dachverband Osteologie e.V.

DXA (Dual energy X-ray absorptiometry)-
Untersuchungen: Dual-Réntgen-Absorptiometrie;
vermessen wird meist der proximale Femur und/oder der
2. bis 4. Lendenwirbel. Hier werden Réntgenstrahlen
niedriger Dosis verwendet. Die unterschiedliche
Schwachung der Rontgenstrahlen je nach Materie an den
gewahlten Messpunkten ist ein MaB fur die vorliegende
Knochendichte. Die gemessene Knochendichte wird von
einem Referenzwert (Mittelwert der Knochendichte von
30-jahrigen Gesunden) subtrahiert, somit ergibt sich fir
die Osteoporose-Patienten ein negativer T-Wert.

Echokardiographie: Ultraschall-Kardiographie: nichtinvasive
Methode der Herzdiagnostik

Fraktur des proximalen Femurs: Oberschenkelhalsbruch

fT,: Freies Levothyroxin

Kyphoplastie: Therapie des Wirbelkdrpereinbruchs durch
Aufblasen des Wirbelkorpers mithilfe eines Ballons und
anschlieBender Fullung mit Knochenzement

SOAP-Schema:

S: Subjektive Beschwerden

O: Objektive Probleme

A: Analyse

P: Plan
TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Ulcus ventriculi: Magengeschwur

Nach stationdrer Aufnahme (Station Innere Medizin) wurde
mit Etoricoxib (Arcoxia®) ein weiteres Arzneimittel der
Stufe 1 hinzugenommen. Durch die Wahl des selektiven
COX-2-Hemmers sollte ein Ulcus ventriculi und eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion vermieden werden, wie sie
bei einer Verordnung eines unselektiven NSAR héufig auftre-
ten. Die Studienlage zu Etoricoxib reicht nicht aus, um ein er-
hohtes kardiovaskuléres Risiko auszuschlieBen [1]. Obwohl
thrombotische Ereignisse in der Familienanamnese der Pati-
entin vorlagen, war der Einsatz des COX-2-Hemmers durch
die kurze Therapiedauer vertretbar. Aulerdem wurde Oxyco-
don (retardiert, z. B. Oxygesic®) und Morphin (s. c., z. B. MSI
Mundipharma®) hinzugenommen. Diese sind als starke Opi-
oide Medikamente der dritten Stufe des WHO-Schemas. Die
so bestehende, praoperative Medikation konnte die Schmer-
zen der Patientin noch nicht zufriedenstellend lindern.

Nach der Kyphoplastie bildeten Metamizol und Ibuprofen
auf der chirurgischen Station, in Kombination mit Esomepra-
zol (Nexium®) zur Ulkusprophylaxe, die Stufe 1 im WHO-
Schema. Als Adjuvans gegen Muskelverspannungen im
Wirbelsdulen- und Riickenbereich wurde Tetrazepam (z.B.
Musaril®) gewéhlt. Am vierten Tag nach der Kyphoplastie
wurden Tilidin + Naloxon (z.B. Valoron®) hinzugenommen,
ein mittelstark wirksames Opioid, was im WHO-Schema der
Stufe 2 entspricht.
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Tab. 2. Medikation der Patientin im Krankenhaus

Osteoporose Der klinisch-pharmazeutische Fall

Metamizol (z. B. Novalgin®) 4x40 Tr. 4x40 Tr. 4x40 Tr. 4x30 Tr. 4x30 Tr. 4x30 Tr.
500 mg/ml (=4x1000 mg)' (=4x1000 mg)' (=4x1000 mg)' (=4x750mg)" (=4x750 mg)' (=4x750 mg)'
o H 17®
Etoricoxib (Arcoxia®) 1-0-0 1-0-0 1-0-0
60 mg
Ibuprofen (z.B. Anco®)
600 mg 1-1-1 1-1-1 =
i ®
Esomeprazol (Nexium®) 0-0-1 0-0-1 0-0—1
20 mg
Tramadol (z.B. Tramal long®)
100 mg retard 1-0-1 10 =
Tilidin + Naloxon
(z.B. Valoron® N retard) 1-0-1 1-0-1
50 mg retard
1®
Oxycodon (z.B. Oxygesic®) 1-0-1 101
10 mg
Morphin (z. B. MSI Mundipharma®) 1211
5mgs.c.
1|®
Tetrazepam (z.B. Musaril®) 1-0-1 1-0-1 1-0-1
50 mg
H ®
Levothyroxin (z. B. Euthyrox®) 1-0-0 1-0-0 1-0-0 1-0-0 1-0-0 1-0-0
75 g
. . 5
Simvastatin (z. B. Zocor®) 0-0-0-1 0-0-0—1 0-0-0-1 0-0-0-1 0-0-0-1 0-0-0—1
10 mg
: , -
Citalopram (z.B. Cipramil®) 1-0-0 1-0-0 1-0-0 1-0-0 1-0-0 1-0-0
20 mg
®
Oxazepam (z.B. Adumbran®) 0-0-0—1 0-0-0—1 0-0-0-1
10 mg
H N®
Metoclopramid (z.8. Paspertin®) 3x25T. 3x25T. 3x25Tr 3x25T. 3x25T, 3x25Tr
4 mg/12 Tr.
®
Macrogol (z.B. Laxofalk®) 1-0-0 1-0-0 1-0-0 1-0-0 1-0-0 1-0-0
1 Beutel
Enoxaparin-Natrium (z.B. Clexane®)
4000 I. E. Anti-Faktor-Xa 0-1-0 0-1-0 =10
g ®
Nadroparin-Calcium (z. B. Fraxodi®) 0-1-0 0-1-0 0-1-0

3800 I. E. Anti-Faktor-Xa

Tr: Tropfen, s. c.: subkutan, ': die Dosis bezieht sich auf Metamizol-Natriumx 1H,0, I. E.: Internationale Einheiten

Die Patientin zeigte keine Symptome einer vermehrten Sero-
toninwirkung (Serotoninsyndrom: Schwitzen, Hyperthermie,
Blutdruckschwankungen, neuromuskuldre oder mentale St6-
rungen), obwohl in einigen Fallstudien unter der Kombina-
tion von Tramadol und SSRI eine verstérkte Serotonin-Wir-
kung beobachtet wurde [2] und bei der Kombination von
Metoclopramid (z. B. Paspertin®) und SSRI gleichfalls sero-
toninerge Effekte verstarkt werden kdnnen.

Dieser Effekt kann wie folgt erklart werden: Die SSRI er-
hohen die Konzentration des Transmitters im synaptischen
Spalt. Tramadol verursacht neben der Wirkung an Opioid-
rezeptoren eine verstirkte Serotonin-Freisetzung und fiir Me-
toclopramid wird eine periphere 5-Hydroxytrypamin-Rezep-
tor-4(5-HT )-agonistische Wirkung beschrieben.

Zusétzlich konnen durch die erhohte Serotonin-Konzentra-
tion dopaminerge Neurone gehemmt und somit die Dopamin-
Rezeptor-2(D,)-antagonistische Wirkung von Metoclopra-

mid verstirkt und das Risiko fiir extrapyramidal-motorische
Nebenwirkungen erhéht werden.

Plan

Mit der angegebenen Medikation aus Metamizol und Tili-
din erfolgte nach der Operation eine ausreichende Reduk-
tion der Schmerzen. Ein Schmerztagebuch, das der Patien-
tin ausgehédndigt wurde, er6ffnet dem Arzt die Moglichkeit,
die Schmerzintensitdt der Patientin zu verfolgen und die
Schmerztherapie entsprechend anzupassen. Die Anpassung
kann anhand des oben diskutierten WHO-Stufenschemas er-
folgen. Im neuen Leitlinienentwurf des Dachverbands Osteo-
logie e. V. (DVO) wird empfohlen, die Schmerztherapie nach
dem individuellen Ansprechen und der Vertraglichkeit auszu-
richten, was im Einzelfall ein Abweichen vom WHO-Stufen-
schema bedeuten kann [3].
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Beziiglich der verstiarkten Serotonin-Wirkung erfolgte eine
Information an den behandelnden Arzt. Trotz bisher feh-
lender klinischer Symptome wurde ein besonderes Augen-
merk auf die moglichen Anzeichen gerichtet.

Pharmakotherapie der Osteoporose

Subjektive Beschwerden
Die Patientin bemerkte einen Verlust ihrer KérpergroBe.

Objektive Probleme

Die Computertomographie zeigte frische Frakturen an den
Brustwirbelkdrpern 8 und 9 und einen Deckplatteneinbruch
am 3. Lendenwirbel AuBlerdem erlitt die Patientin zwei oder
drei Jahre zuvor eine Fraktur des linken Oberschenkelhalses.
Auch der laut Patientin erfolgte Korpergrofenverlust ist ein
typisches Symptom der Osteoporose.

Es wurde bisher keine DXA(Dual energy X-ray absorptio-
metry)-Untersuchung zur Bestimmung der Knochendichte
vorgenommen, die eine Kontrolle des Krankheitsverlaufs der
Osteoporose und ihrer Therapie ermoglicht [3]. Die Calcium-
ionensubstitution wurde wéhrend des stationdren Aufenthalts
ausgesetzt. Die Medikation mit Oxazepam (z. B. Adumbran®)
und Citalopram trigt zu einem erhohten Frakturrisiko bei [3,
4].

Analyse

Die Patientin wies zahlreiche Risikofaktoren der primiren
Osteoporose auf: ihr Alter, ihr Geschlecht, ihre schlanke Sta-
tur, ihr Nicotinkonsum und ihre Schilddriisenfunktionssto-
rung. Das erhohte Frakturrisiko wurde bei der Verschreibung
von Oxazepam und Citalopram vermutlich nicht beachtet.
Nach der Fraktur des proximalen Femur vor etwa drei Jahren,
die das Vorliegen einer Osteoporose nahe legt, erhielt die Pa-
tientin ein Calciumpréparat. Es wurden keine weiteren Unter-
suchungen beziiglich der Osteoporose vorgenommen. Damit
war die Patientin vor ihrem Krankenhausaufenthalt hinsicht-
lich ihrer Osteoporose unterversorgt.

Die ausreichende Versorgung mit Calciumionen ist eine
wichtige Voraussetzung fiir den Erhalt der Knochenstabili-
tit. Jedoch konnte die alleinige Einnahme des Calciumprépa-
rats das Auftreten von Wirbelkorperfrakturen bei der Patien-
tin nicht verhindern.

Plan

Eine Basisversorgung mit Vitamin D (400-1200 I. E./Tag)
und Calcium (1000-1500 mg/Tag) sollte in jedem Fall ge-
wihrleistet sein [3, 5].

Daneben nennt der Leitlinien-Entwurf des DVO spezifische
Osteoporosetherapeutika mit dem Empfehlungsgrad A fiir die
Risikoreduktion von Wirbelkdrperfrakturen und peripheren
Frakturen. Das sind die Bisphosphonate Alendron-, Risedron-
und Zoledronsiure (z.B. Fosamax®, Actonel® und Zometa®)
sowie Estrogene und Strontiumranelat (Protelos®) [3].
Estrogene sollten nur bei gynikologischen Indikationen und
erst nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwagung eingesetzt
werden, da das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse und

Tab. 3. Schilddriisen-Laborwerte der Patientin

Schilddriisen- 04.03.08 Normwerte

parameter

TSH 6,75 pU/ml  0,4-4,0 mU/l = 0,4-4,0 uU/ml
fT, 2,20 ng/dl 8-18 ng/l = 0,8-1,8 ng/dl

TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon, fT,: freies Levothyroxin

das Wachstum Estrogen-Rezeptor positiver Mammakarzi-
nome erhoht ist [5].

Der behandelnde Arzt plante, eine intravendse Bisphospho-
nat-Therapie einzuleiten. Die Resorption peroraler Bisphos-
phonate ist sehr gering, daher muss die Einnahme niichtern
30 bis 60 Minuten vor dem Friihstiick und zusétzlich wegen
der Verdtzungsgefahr der Speiserdhre in aufrechter Position
erfolgen. Die Patientin sollte zu diesem Zeitpunkt auch Le-
vothyroxin (z.B. Euthyrox®) einnechmen. Eine verminderte
Resorption beider Medikamente bei gleichzeitiger Einnah-
me wire denkbar, daher wurde hier die i. v. Gabe des Bis-
phosphonats priferiert. Da in der Familienanamnese throm-
botische Erkrankungen auftraten, ist die Entscheidung gegen
Thrombose begiinstigende Therapeutika (Estrogen, Stronti-
umranelat) begriindet.

Weiterhin sollten die Risikofaktoren der Patientin beriick-
sichtigt werden: Die Schilddriisenerkrankung ist zu tiberprii-
fen und die Levothyroxin-Therapie zu optimieren, da eine
falsch eingestellte Therapie zu einer sekundéren Osteoporose
fithren kann. AuBerdem sollte die Patientin auf die Risikofak-
toren hingewiesen werden und zu einem verminderten Nico-
tinkonsum, zur Vermeidung der Oxazepam-Einnahme und zu
einer leichten Korpergewichtszunahme angehalten werden.
Ebenso ist fiir die optimale Therapie eine Erndhrungs- und
Bewegungsberatung erforderlich.

Pharmakotherapie der
Schilddriisenunterfunktion

Subjektive Beschwerden
Die Patientin nannte keine Beschwerden, die auf ihre Schild-
driisenunterfunktion zuriickzufiihren sind.

Objektive Probleme

Die Patientin erhielt eine Levothyroxin-Substitutionstherapie
(75 ng/Tag) seit ihrem 75. Lebensjahr. Die Laborwerte vom
Tag der Einweisung waren erhoht (Tab. 3).

Levothyroxin nahm die Patientin nicht niichtern, sondern zu-
sammen mit ihrem Calciumpréparat und dem Diuretikum
nach dem Friihstiick ein.

Analyse

Dererhohte TSH-Wertdeutetaufeine zuniedrig dosierte Levo-
thyroxin-Substitutionstherapie hin. Im Widerspruch dazu
steht die erhohte Konzentration des freien T,. Erhohte Schild-
driisenhormonkonzentrationen fithren zu einem verstirkten
Knochenabbau und kénnen Osteoporose verursachen. Levo-
thyroxin sollte 30 Minuten vor dem Friihstiick niichtern ein-
genommen werden. Durch die Einnahme nach dem Friih-
stiick zusammen mit anderen Medikamenten, vor allem mit
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dem polyvalenten Kation Calcium, ist die Resorption deut-
lich vermindert.

Plan

Die Patientin wurde auf den richtigen Einnahmezeitpunkt des
Levothyroxins hingewiesen.

Es sollte eine Anpassung der Substitutionstherapie erfolgen,
bis sich der TSH-Wert im Normbereich befindet. Aufgrund
des Alters und des geringen Korpergewichts der Patientin
sollte die Levothyroxin-Therapie einschleichend erhoht wer-
den. Die widerspriichlichen Laborwerte sollten durch eine
weitere Blutanalyse iiberpriift werden.

Fazit

Der beschriebene Fall zeigt, dass nicht bei allen Patienten mit
manifester Osteoporose eine leitliniengerechte Medikation
verordnet wird. Wichtig ist, dass eine spezifische medika-
mentdse Osteoporosetherapie rechtzeitig begonnen und der
Patient liber die sachgerechte Arzneimittelapplikation aufge-
klart wird.

Eine pharmazeutische Betreuung kann also, wie in dem hier
gezeigten Fall, Versorgungsliicken erkennen und in der Pra-
vention von Frakturen durch aktive Beratung zu einer ge-
sunden Lebensweise (Erndhrung, Bewegung) beitragen. Au-
Berdem zeigt die Analyse, dass durch eine pharmazeutische
Betreuung von stationdren Patienten die Arzneimitteltherapie

Osteoporose

optimiert werden kann, indem mdogliche Interaktionen friih-
zeitig entdeckt, Uberdosierungen festgestellt und unzurei-
chend eingestellte Substitutionstherapien erkannt werden.
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Zudem wurden die ABDA-Datenbank und aktuelle Fachinformationen ver-

wendet.
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