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Der Patient im Mittelpunkt

Pharmazeutische Betreuung
von Krebspatienten

MARTINA WESTFELD | ULRICH JAEHDE

Die antineoplastische Therapie mit Alkylanzien und Metall-
komplexen ist mit einer Vielzahl von unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen und arzneimittelbezogenen Problemen
verbunden. Daher ist die Supportivtherapie ein integraler
Bestandteil der Behandlung von Krebspatienten.

Durch die Pharmazeutische Betreuung kann der Apotheker
einen Beitrag zu Verbesserung bzw. Erhalt der Lebensqualitcit

leisten.

ABB. 1
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rebspatienten stellen eine besonders betreuungs-

bediirftige Patientengruppe dar. Sie sind mit einer
komplexen Arzneimitteltherapie konfrontiert. Diese besteht
aus antineoplastischer Chemotherapie, Supportivtherapie
und gegebenenfalls komplementir-onkologischen Thera-
pieoptionen und wird mitunter von vielen verschiedenen
behandelnden Arzten verordnet (Abb. 1). Hinzu kommt
moglicherweise eine Dauermedikation gegen andere chro-
nische Erkrankungen. Aufgrund dieser Tatsache, aber auch

aufgrund der Toxizitit der Therapie, kann es somit leicht
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zu arzneimittelbezogenen Problemen
kommen. Eine Pharmazeutische Be-
treuung kann helfen, diesen Problemen
vorzubeugen, sie zu erkennen oder zu
losen.

Ein weiterer Aspekt, der Krebspati-
enten zu einer Gruppe macht, die von
einer Pharmazeutischen Betreuung pro-
fitieren kann, ist der hohe Informati-
onsbedarf, was ihre Erkrankung, die
Chemotherapie aber auch supportive
und komplementir-onkologische The-
rapiemoglichkeiten angeht. Eine Unter-
suchung zur Patientenzufriedenheit mit
der zur Behandlung erhaltenen Infor-
mation zeigte, dass Patienten vor allem
in zwei Bereichen mehr Informationen
wiinschen: tiber unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen und tiber komplemen-
tir-onkologische Maf3nahmen. Der
Apotheker wird jedoch von den Pati-
enten derzeit kaum als mogliche
Informationsquelle wahrgenommen,
wie eine Umfrage unter Krebspatien-
ten zeigte. Die wichtigste Informati-
onsquelle fiir die Patienten sind die be-
handelnden Arzte (Onkologen, Chirur-
gen und Hausirzte) sowie Medien
(Bucher, Internet, Fernsehen). Der
Apotheker wird erst im unteren Drittel
genannt, dhnlich oft wie Heilpraktiker,
Ernidhrungsberater und Sozialarbeiter

[2].
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ABB. 2 Beratung einer Brustkrebspatientin in der onko-
logischen Ambulanz der Universitdtsfrauenklinik Bonn
(© Anczikowski 2005).

Besonderheiten einer Pharmazeutischen

Betreuung von Krebspatienten
Betreuungskonzepte fiir Krebspatienten konzentrieren sich
meist auf den Bereich der Supportivtherapie zur Vermei-
dung bzw. Reduktion unerwiinschter Wirkungen oder zur
Verbesserung der Lebensqualitit. Wihrend die meisten
Chemotherapieregime streng an Leitlinien orientiert durch-
gefithrt werden, gilt dies hiufig nicht fiir die supportiv ein-
gesetzten Arzneimittel. Dariiber hinaus ist es von grofier
Bedeutung, den Patienten uber die moglichen uner-
wiinschten Wirkungen wihrend einer Chemotherapie auf-
zukliaren und ihm Handlungsanweisungen mit an die Hand
zu geben, was er prophylaktisch oder im Falle auftretender
Probleme tun kann (Abb. 2). Weiterhin kann der Apothe-
ker dem Patienten die Einnahmemodalititen der verordne-
ten Arzneimittel erkliren und diese beispielsweise in einem
Einnahmeplan festhalten. Eine genaue Dokumentation der
Arzneimitteltherapie, wie sie im Rahmen der Pharmazeuti-
schen Betreuung durchgefiihrt wird, hilft zudem, mogliche
oder vorhandene Arzneimittelinteraktionen zu erkennen
und gemeinsam mit dem Arzt zu beseitigen.

Zu einer Pharmazeutischen Betreuung gehort auch ein
Monitoring der Outcomes (Ergebnisqualitit). So kann der
Patient beispielsweise Tagebiicher iiber bestimmte uner-
wiinschte Wirkungen fithren (z.B. Nausea und Emesis) so-
wie Fragebogen zu subjektiven Outcomes wie Lebensqua-
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litit oder Patientenzufriedenheit ausfiillen. Hierdurch kann
die Pharmazeutische Betreuung an die Bedurfnisse des Pa-
tienten angepasst und kontinuierlich verbessert werden.

Beratung der Patienten zu supportiven

Therapiemaoglichkeiten
Alkylanzien und Metallkomplexe haben eine Vielzahl von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die je nach Sub-
stanz stirker oder schwicher ausgeprigt sein konnen. Hier-
zu gehoren Nausea und Emesis, Mucositis, Myelosuppres-
sion mit Leukozytopenie, Thrombozytopenie und/oder Ani-
mie, Fatigue, Diarrh0 sowie Alopezie. Zu moglichen
substanzspezifischen unerwiinschten Wirkungen gehoren
u.a. Urotoxizitit (Cyclophosphamid), Nephrotoxizitit und
periphere Neurotoxizitit (Cisplatin, Carboplatin). Zudem
konnen weitere arzneimittelbezogene Probleme den The-
rapieerfolg minimieren. Ausgewihlte arzneimittelbezogene
Probleme zeigt Tabelle 1. Im Folgenden sollen Nausea und
Emesis sowie Mucositis niher vorgestellt werden, da es sich
hierbei um hiufige unerwiinschte Wirkungen handelt, die
sich therapielimitierend auswirken konnen. Zudem sind
sie einer leitliniengerechten Therapie zugingig, die durch
eine Pharmazeutische Betreuung unterstiitzt werden kann.

Nausea und Emesis
In Folge einer Chemotherapie kann es sowohl akut (in den
ersten 24 h nach Applikation) als auch verzogert (bis 5 Ta-

TAB. 1 AUSGEWAHLTE ARZNEIMITTELBEZOGENE
PROBLEME BEI DER THERAPIE MIT
ALKYLANZIEN UND METALLKOMPLEXEN

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Nausea und Emesis

Mucositis

Knochenmarkstoxizitdt (Andmie, Inmunsuppression, Fatigue)
Obstipation

Nephrotoxizitdt

Urotoxizitdt

Arzneimittelinteraktion
Aprepitant und Dexamethason

UnzweckmiRige Wahl des Arzneimittels
Allopurinol-Gel zur Therapie der Mucositis
5-HTs-Antagonisten zur Prophylaxe der verzégerten Nausea
und Emesis

Acetylsalicylsdure zur Schmerztherapie

UnzweckmidRige Anwendung durch Patienten/
Compliance

Keine prophylaktische Einnahme der Antiemetika
Non-Compliance bei der Einnahme der Metoclopramid-Lésung
aufgrund des intensiven Geschmacks

UnzweckmdRige Dosierung

20 Tropfen Metoclopramid-L6sung zur Prophylaxe von Nausea
und Emesis
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TAB. 2

Emetogenitdtsgrad Substanz

Hoch (> 90 %) Cisplatin

Cyclophosphamid > 1500 mg/m?
Carmustin

Dacarbazin

Procarbazin

Oxaliplatin

Carboplatin

Ifosfamid

Cyclophosphamid < 1500 mg/m?
Temozolomid

keine Substanz aus der Gruppe
der Alkylanzien und Metallkomplexe

Minimal (<10 %) Busulfan

Die Prozentzahlen geben die intrinsische Emetogenitdt an, also die
Inzidenz von Emesis ohne antiemetische Prophylaxe.

Moderat (30-90 %)

Gering (10-30 %)

ge danach) zu Nausea und Emesis kommen. Eine adiquate,

leitliniengerechte antiemetische Prophylaxe ist daher unab-

dingbar. Zur optimalen Kontrolle ist zum einen die Auswahl
der richtigen antiemetischen Supportivtherapie - abhingig
vor allem vom emetogenen Potenzial der Zytostatika - von

Bedeutung, zum anderen aber auch die richtige Anwen-

dung der verordneten Arzneimittel durch den Patienten.
Das emetogene Potenzial ausgewihlter Alkylanzien und

Metallkomplexe zeigt Tabelle 2. Bei einer Kombinations-

Chemotherapie tragen simtliche beteiligte Substanzen zur

Abschitzung der Gesamtemetogenitit bei. Prophylaxe und

Therapie sollten sich an der Leitlinie der Multinational

Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) aus

dem Jahr 2005 orientieren [4-7]. Es kommen im Wesent-

lichen drei Substanzgruppen zum Einsatz:

e 5-HTs-Antagonisten, z.B. Ondansetron (Zofran®),
Granisetron (Kevatril®), Tropisetron (Navoban®),
Dolasetron (Anemet®);

e Glucocorticoide, v.a. Dexamethason (Fortecortin®);

TAB. 3
Emetogenitat Akutes Erbrechen Verzogertes Erbrechen
Arzneistoffe Evidenz- Arzneistoffe Evidenz-
grad grad
Hoch 5-HT;-Antagonist+ 1A Dexamethason+ A
Dexamethason+ Aprepitant
Aprepitant
Moderat 5-HTs-Antagonist+ 1A Dexamethason A
Dexamethason bei Bedarf zusatzlich
5-HT5-Antagonist 1B
Gering Gabe einer D keine k.A.
Einzelsubstanz z.B.
niedrig dosiertes
Dexamethason
Minimal keine antiemetische VD keine k.A.
Therapie
k.A. = keine Angaben
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e der Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist Aprepitant

(Emend®).

Eine Ubersicht iiber die antiemetische Prophylaxe gemif
der MASCC-Leitlinie zeigt Tabelle 3.

Eine erst seit kurzem im Handel befindliche Substanz
aus der Gruppe der 5-HT3-Antagonisten ist Palonosetron
(Aloxi®). Die lange terminale Halbwertszeit dieses 5-HTs-
Antagonisten ermoglicht eine einmalige Gabe vor der
Chemotherapie mit einer Prophylaxe tiber sieben Tage. In
den aktuellen Therapieempfehlungen ist diese Substanz je-
doch noch nicht berticksichtigt.

Bei unzureichender Kontrolle von Nausea und Emesis
kann es bei manchen Patienten zu einem konditionierten
Verhalten, der so genannten antizipatorischen Nausea und
Emesis kommen. Hierbei konnen schon der reine Anblick
der Infusionslosung oder das Betreten der Station bzw.
Praxis Nausea und Emesis hervorrufen. Zur Vorbeugung
sollte hier ein Benzodiazepin verabreicht werden, vorzugs-
weise Lorazepam.

Im Rahmen einer Pharmazeutischen Betreuung sollte
der Apotheker die genauen Einnahmemodalititen (z.B. die
korrekte Dosis und den Einnahmezeitpunkt) mit dem
Patienten besprechen und ihn auch iiber mogliche uner-
wiinschte Wirkungen der Supportivtherapie unterrichten
(z.B. Obstipation nach Gabe der 5-HT3-Antagonisten). Ein
Einnahmeplan kann den Patienten bei der korrekten Durch-
fihrung der Therapie unterstiitzen (Abb. 3). Dabei ist es
von grofler Bedeutung, dem Patienten auch das Prinzip der
Therapie verstindlich zu machen. In der Regel sind Pati-
enten es gewohnt, Arzneimittel erst dann einzunehmen,
wenn Beschwerden auftreten. Die Arzneimittel gegen Nau-
sea und Emesis miissen jedoch prophylaktisch angewandt
werden, um eine optimale Kontrolle der Symptome zu er-
reichen.

Zusitzlich kann der Apotheker dem Patienten ein In-
formationsblatt mit MaSnahmen und Hinweisen an die
Hand geben, auf dem erlautert wird, wie er zu Hause Nau-
sea und Emesis vorbeugen kann, bzw. was er im Falle des
Falles zu tun hat. Eine Auswahl solcher Hinweise zeigt Ta-
belle 4. Eine Verlaufskontrolle der Symptome in Form eines
Tagebuchs oder eines Fragebogens ist ebenfalls sinnvoll.
Diese hilft dem Patienten, im Gesprich mit dem behan-
delnden Arzt oder betreuenden Apotheker, sich an die Ta-
ge nach der Chemotherapie zu erinnern und die Sympto-
me moglichst konkret zu schildern. Hieraus konnen wich-
tige Informationen fiir die weitere Therapieplanung
erhalten werden.

Mucositis
Unter Therapie mit Alkylanzien und Metallkomplexen kann
es auch zu Schidigungen der Schleimhiute, vor allem im
Mund und Gastrointestinaltrakt kommen (Mucositis) (Tab.
5). Bei der Mucositis handelt es sich um eine schwere und
oft dosislimitierende unerwiinschte Wirkung der antineo-
plastischen Chemotherapie. Bei einem WHO-Schweregrad
von 3 oder 4 beeintrichtigt sie die Lebensqualitit der Patien-
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ten erheblich, und nicht selten ist das kurative Ziel einer Be-
handlung durch Unterbrechungen oder Abbruch der Thera-
pie gefihrdet. Als Komplikation einer Mucositis kann es bei
neutropenischen Patienten zu Infektionen bis hin zur Sep-
sis kommen, da die natiirliche Abwehrfunktion der Mund-
schleimhaut herabgesetzt ist.

Daher steht wiederum die Prophylaxe im Vordergrund.
Im Rahmen einer Pharmazeutischen Betreuung sollte der
Patient fiir dieses Thema sensibilisiert werden. Eine sorgfil-
tige Mundhygiene, die Verwendung weicher Zahnbiirsten
und alkoholfreier Mundspiillosungen, das Vermeiden von
scharfen, die Schleimhaut angreifenden Speisen sowie der
Verzicht auf das Rauchen sollten dem Patienten als pro-
phylaktische MaBnahmen vermittelt werden (Tab. 4).

Dartiber hinaus kann der Apotheker geeignete prophy-
laktisch wirkende Mundspiillosungen oder andere Muko-
protektiva gemif3 aktueller Leitlinien gemeinsam mit dem
Arzt auswihlen. Fiir die lange Zeit prophylaktisch verwen-
deten Allopurinol-Gels oder -Losungen konnte bislang kein
Wirksamkeitsnachweis gefiihrt werden, sie sollten daher
nicht mehr zur Anwendung kommen. Auch das oftmals
empfohlene Chlorhexidin konnte keinen signifikanten Vor-
teil zeigen. Der routinemaifige Einsatz von Aciclovir zur Pro-
phylaxe einer Mucositis wird ebenfalls nicht empfohlen. In
der Therapie der Mucositis spielen gemif3 der aktuellen
Leitlinie der MASCC vor allem schmerzlindernde Mafinah-
men mit Lokalanisthetika eine Rolle. Die analgetische The-
rapie sollte sich an dem WHO-Stufenschema zur Schmerz-
therapie orientieren. Bei schweren Formen der Mucositis
kann demnach auch auf eine Opioidtherapie zuriickgegrif-
fen werden, z.B. auf die patientenkontrollierte Morphin-
therapie unter Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzell-
transplantation [9].

Eine neue Substanz, die vor kurzem zugelassen wurde,
ist Palifermin (Kepivance®). Hierbei handelt es sich um
einen rekombinanten humanen Keratinozyten-Wachstums-
faktor (tHuKGF), der bei prophylaktischer Gabe sowohl
Haufigkeit als auch Dauer einer Grad-3- oder Grad-4-Mu-
cositis bei Patienten mit himatologischen Erkrankungen,
die eine kombinierte Radio-Chemotherapie vor einer auto-
logen Stammzelltransplantation erhielten, giinstig beein-
flussen konnte [10].

Beratung iiber komplementar-onkologische

MaRBnahmen
Unter komplementir-onkologischen Therapieoptionen ver-
steht man meist naturheilkundliche Therapien, die die
Schulmedizin, also Chemo- und Supportivtherapie, unter-
stiitzen sollen. Prominente Beispiele aus der Komplementir-
Onkologie sind die Therapie mit Mistelextrakten, proteoly-
tischen Enzymen und Antioxidanzien.

Weis et al. [11] zeigten, dass etwa 58 % der befragten
Krebspatienten komplementire Verfahren nutzen. Davon
vertrauen 62 % Mistelpriaparaten, 45 % setzen auf Vitamine
und 40 % auf Spurenelemente. Die Patienten nannten als
Hauptmotivation fiir die Wahl einer Komplementir-Thera-
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Arzneimittel Dosis Einnahmehinweis Morgens Mittags Abends Nachts
Fortecortin® 4 mg Tablette mit einem 1 Tablette - 1 Tablette -
(Dexamethason) Glas Wasser nach den
Mabhlzeiten einnehmen
Emend® 80 mg Tablette mit einem 1 Tablette - - -
(Aprepitant) Glas Wasser einnehmen
Zofran Zydis® | 8 mg | Tablette auf der Zunge Bei Bedarf einnehmen
(Ondansetron) zergehen lassen

ABB. 3 Beispiel fiir einen Arzneimittel-Einnahmeplan zur Prophylaxe der verzé-

gerten Emesis bei hoch emetogener Chemotherapie.

pie die Stirkung des Immunsystems sowie den Wunsch,
selbst etwas zur Behandlung beizutragen. Nur wenige woll-
ten hiermit die Schulmedizin vermeiden.

Krebspatienten werden vor allem auf diesem Gebiet
hiufig mit einer Flut von Informationen aus den Medien,
von Freunden und Bekannten aber auch vom medizinischen
Personal konfrontiert. Hierbei handelt es sich oftmals um
Therapiemoglichkeiten, deren wissenschaftliche Evidenz
nicht ausreichend belegt ist. Hier kann der Apotheker Ori-
entierungshilfen geben und basierend auf dem Wunsch des
Patienten und in Absprache mit den behandelnden Arzten
eine geeignete komplementire Therapie empfehlen.

Im Vordergrund einer jeden Beratung sollte eine
vitaminreiche Ernihrung und regelmiige korperliche Ak-
tivitit stehen. Je nach Patientengruppe kann zudem eine er-
ginzende Therapie mit Antioxidanzien, z.B. Selen oder pro-
teolytischen Enzymen sinnvoll sein und die Lebensqualitit
der Patienten positiv beeinflussen. Genauso wichtig ist es
in einer Betreuung jedoch auch, von offensichtlich un-
wirksamen oder gar schidlichen Priparaten abzuraten.

TAB. 4 VORBEUGENDE MASSNAHMEN GEGEN
AUSGEWAHLTE UNERWUNSCHTE WIRKUNGEN

Vorbeugende MaBnahmen

Nausea und Emesis:

o Vermeiden von groRBen Mahlzeiten. Mehrere kleine Mahlzei-
ten einplanen

o Kalte Speisen werden hdufig besser toleriert als warme.

e SiiBe, sehr fette, stark gesalzene/gebratene Speisen und
starke Gertiche vermeiden

Mucositis:

e Befeuchtung der Mundschleimhaut durch Fliissigkeits-
zufuhr, Bonbons oder Mundsptilungen

e Zum Reinigen der Zihne eine extra weiche Zahnbiirste und
eine fluoridhaltige Zahnpasta benutzen, alkoholhaltige
Mundsplillésungen vermeiden

o Weiche Speisen sind zu bevorzugen

o Verzicht auf Alkohol, Nikotin, sehr heilBe oder scharf
gewdirzte Speisen und auf sehr heiRe oder sdurehaltige
Getrdnke
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TAB. 5

Risiko einer
Grad 3/4
Mucositis [%]

Chemotherapie-Regime

erwunschte Arzneimittelwirkungen, wie z.B. das Hand-Fuf3-
Syndrom nach Capecitabin-Gabe und die Lebensqualitit do-
kumentiert werden.

In Zusammenarbeit mit der University of Stratbclyde in
Glasgow, Schottland, wurde im Rahmen einer Diplomarbeit
an der Universitit Bonn die Qualititssicherung der Betreu-
ung durch Dokumentation arzneimittelbezogener Proble-

Anthrazykline + Cyclophosphamid 10 me im Rahmen einer Chemotherapie untersucht. Hierbei
Anthrazykline + Cyclophosphamid + Fluorouracil 9 konnte gezeigt werden, dass die Mehrzahl der aufgetretenen
Docetaxel + Platin + RTX 20 Probleme in die Klasse ,Arzneimittelsicherheit* gehorten,
Paclitaxel + Platin + RTX 60 darunter vor allem die aufgetretenen unerwiinschten
Oxaliplatin + RTX 31 Arzneimittelwirkungen [13].

Fluorouracil + Platin + RTX 38

RTX = Radiotherapie

Nutzen einer Pharmazeutischen Betreuung

von Krebspatienten
Der Nutzen der Pharmazeutischen Betreuung von Krebs-
patienten wird in Deutschland derzeit in mehreren Projek-
ten wissenschaftlich untersucht. Eine Ubersicht zeigt Ta-
belle 6.

Erste Ergebnisse zu Durchfiihrbarkeit und Nutzen einer
Pharmazeutischen Betreuung liegen bereits vor. In einer Pi-
lotstudie an der Universitit Bonn wurde die Pharmazeu-
tische Betreuung von Mamma- und Ovarialkarzinom-Patien-
tinnen, die eine ambulante adjuvante Chemotherapie erhiel-
ten, untersucht. Als Outcome-Parameter wurden Nausea
und Emesis, Lebensqualitit sowie die Patientenzufrieden-
heit mit der zur Behandlung erhaltenen Information erho-
ben. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich bei der be-
treuten Patientengruppe eine signifikante Verbesserung der
Zufriedenheit mit der Information in der Globalzufrieden-
heit sowie in zwei von vier Subskalen. Eine tendenzielle
Verbesserung konnte bei Nausea und Emesis erreicht wer-
den [12]. Derzeit liuft die Hauptphase des Projekts mit ei-
ner grofleren Fallzahl.

In einem weiteren Projekt an der Universitit Bonn soll
der Einfluss der Pharmazeutischen Betreuung auf die Com-
pliance bei Kolorektal- und Mammakarzinom-Patienten, die
eine per os applizierte Chemotherapie mit Capecitabin (Xe-
loda®) erhalten, untersucht werden. Des Weiteren sollen un-

Ein weiteres Projekt in Hamburg beschiftigt sich mit
der Pharmazeutischen Betreuung von Bronchialkarzinom-
Patienten. Hier wird als Schwerpunkt der Einfluss der
Pharmazeutischen Betreuung auf das Fatigue-Syndrom un-
tersucht. Auch hier werden in Kiirze Ergebnisse vorliegen.

In einem vom beta-Institut, Augsburg, in Kooperation
mit der Universitit Bonn durchgefiihrten Projekt wird
die Betreuung von Mammakarzinom-Patientinnen durch
Apotheken im sektoreniibergreifenden Versorgungsmodell
,mammaNetz“ untersucht. Langfristiges Ziel ist es, durch
die Pharmazeutische Betreuung Apotheken besser in be-
stehende Versorgungsstrukturen zu integrieren.

Zusammenfassung

An den ausgewdbhlten Beispielen wird deutlich, dass der Apo-
theker durch die Pharmazeutische Betreuung einen wichtigen
Beitrag im Rahmen einer Chemotherapie mit Alkylanzien und
Metallkomplexen, aber auch anderer Zytostatika, leisten
kann. Im Vordergrund seiner Tétigkeit steht dabei die Ver-
besserung oder Erhaltung der Lebensqualitdt durch eine Op-
timierung der Supportivtherapie. Das Selbstmanagement des
Patienten kann zudem durch Informationen zu komplemen-
tdren Therapieoptionen gestdrkt werden. In einer Reihe von
Projekten wird derzeit der Nutzen der Pharmazeutischen Be-
treuung von Krebspatienten wissenschaftlich untersucht. Auf
Grundlage der Ergebnisse kénnen die bestehenden Betreu-
ungsansdtze kontinuierlich weiterentwickelt werden.
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