Mai 2022

PHARMISCHTES
Die Kolumne rund um die Pharmakotherapie 0

von Christina Gerlach, Eva Masel, Constanze Rémi

An Medikamenten kommen wir in der Palliativversorgung selten vorbei. Sie kénnen einen Pharmischtes
wesentlichen Unterschied in der Symptombelastung fir unsere Patient*innen machen - T Ee
sowohl positiv als auch negativ. Im Alltag gilt es immer wieder Nutzen und Risiken
gegeneinander abzuwdagen. Mit unserer Reihe ,Pharmischtes” méchten wir Wissen zur
Arzneimitteltherapie auffrischen, Neuigkeiten vorstellen und die Neugier fir die

Pharmakotherapie wecken.

PHARMACOOLOGIE - EIN STOFF UNTER DER LUPE : METAMIZOL

Stoffgruppe: Nichtopioid-Analgetika

Einsatzgebiete in der Palliativmedizin: (Tumor-)Schmerz, postoperativer Schmerz, Koliken, Fieber
Zugelassene Applikation: Oral @ Rektal @ Intravenss @ Intramuskulé&r @

Off-Label Applikation: Subkutan @ Dauerinfusion (\7_)

Metamizol ist ein Nichtopioid-Analgetikum, das neben seinen analgetischen Effekten inkl. gegen Koliken auch fiebersenkend wirkt. Anders als
NSAR (z.B. Ibuprofen, Diclofenac) ist es nicht im relevanten AusmaB antiphlogistisch wirksam.

Gut zu wissen: Kann in hohen Dosierungen eine Rotfarbung des Urins bewirken (Rubazonséure)

VORTEILE NACHTEILE

o Kaum Nephrotoxizitét e Hypotension -> Nephrotoxizitét
¢ Synergistische Wirkung mit Opioiden: weniger Opioid- o Hepatotoxizitét -> Vermeidung hoher Dosierungen bei
nebenwirkungen Leberfunktonsstérungen, Leberzirrhose; Monitoring der Leberwerte
o Tropfen in verschiedenen Aromen, Tabletten, Brausetabletten, bei Lebergesunden
Suppositorien, Ampullen (iv., im., off label: s.c. ) o Knochenmarksch&digung (Myelotoxizitat): Agranulozytose,
o Zugelassen fir Tumorschmerzen, Koliken Thrombozytopenie, Panzytopenie - v.a. bei Patient*innen mit

Vorbelastungen (Hamatologische Erkrankungen) und als
Wechselwirkung in Kombination mit Carbamazepin, Clozapin,
Neuroleptika, MTX

o Vermindert die Wirkung u.a. von Sertralin, Cyclosporin
(Transplantationspatient:innen)

e Hemmt die Thrombozytenaggregations-Hemmung von ASS, bei
Patient*innen unter ASS mit Vorsicht anwenden - betrifft:
kardiovaskulére Erkrankungen, aber auch wichtige
Begleittherapie z.B. bei hamatoonkologischen Erkrankungen

WAS IST NEU?
FALLBERICHT

Ein 45-jahriger Patient leidet an einem hepatisch metastasierten Kolonkarzinom. Nach Resektion sowie erfolgter Antikérpertherapie und
Chemotherapie wird der Patient bei ausgepragten abdominellen Schmerzen auf einer numerischen Ratingskala (NRS) 8/10 auf die
Palliativstation aufgenommen. Im niedergelassenen Bereich hatte er bereits bei ausgepragter Schmerzsymptomatik (NRS 6/10) Hydromorphon
retard Tabletten 8 mg zwei Mal téglich, eine Bedarfsmedikation von Hydromorphon 2,6 mg, 20 Tropfen (7,5 mg) Natriumpicosulfat abends zur
Obstipationsprophylaxe sowie bei viszeraler Schmerzkomponente 40 Tropfen (1 Gramm) Metamizol vier Mal téglich erhalten.

VERLAUF

Die Hydromorphon-Therapie wurde bei unzureichender Wirksamkeit nach dem Erfassen einer neuropathischen Schmerzkomponente mittels
painDetect™ Fragebogen durch eine Therapie mit Pregabalin 50 mg zwei Mal taglich ergénzt. Die Obstipationsprophylaxe wurde
beibehalten, der Patient gab an, unter Natriumpicosulfat-Tropfen regelmaBigen Stuhlgang zu haben. Stationar fiel ein deutlicher Anstieg der
Transaminasen (verdreifacht) sowie des Bilirubins von 3 mg/dl auf 6 mg/dl auf, wobei sich in einer Computertomographie kein Tumorprogess
sondern ein stable disease (stabile Erkrankung) zeigte.
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LOTTI PHARMAZOTTI PHILOSOPHIERT:

WORAUF KANN DER ANSTIEG DER TRANSAMINASEN ZURUCKZUFUHREN SEIN?

LOTTI RESUMIERT - SCHON MAL GEHORT?
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LOTTI STUDIERT - UNTER DER LUPE

Lotti Pharmazotti

® © Clemens Rémi
Im Rahmen eines Rote-Hand-Briefes 12/2020 wurden Falle eines Die WHO Guidelines 2019 on the pharmacological and
arzneimittelbedingten Leberschadens (drug-induced liver injury, DILI) radiotherapeutic management of cancer pain (2) adaptierten das

unter der Behandlung mit Metamizol berichtet (1). Patient*innen sollen 1986 fiir durch Krebserkrankungen bedingte Schmerzen etablierte
dariiber unterrichtet werden, wie sie Friihsymptome erkennen, die auf WHO-Stufenschema wie folgt: “By The Mouth; By The Clock; For The

einen arzneimittelbedingten Leberschaden hinweisen. Im Fall von Individual; With Attention to Detail”. Das unterstreicht, wie wesentlich
Symptomen wie z.B. Ikterus, Hautausschlag sollte die die Berlicksichtigung der Schmerzkomponente (nozizeptiv,

Einnahme /Anwendung von Metamizol beendet werden und die neuropathisch oder mixed pain) ist. Metamizol wird in den WHO-
Leberfunktion arztlich tberprift und iberwacht werden. Metamizol Guidelines nicht erwdhnt, da es in den USA und GroBbritannien nicht
sollte bei Patient*innen, bei denen unter der Behandlung ein erhaltlich ist. Es gibt aber Evidenz, um Metamizol bei entsprechender
Leberschaden aufgetreten ist, fiir den keine andere Ursache Indikation zum Beginn und zur Fortfilhrung einer adaquaten
gefunden werden konnte, nicht wieder angewendet werden. Tumorschmerztherapie zu verwenden (3). Auf ein DILI ist zu achten.

SCHON GEHORT? - REKTALE ARZNEIMITTELAPPLIKATION

MERKE

e Rektum: Die Resorption wird beeinflusst durch die vergleichsweise geringe Resorptionsflache, passive Resorptionsprozesse, Fiillzustand
und Defékation

o Arzneistoff: In Abhéngigkeit von der Resorptionshdhe gelangen Arzneistoffe direkt oder indirekt in die Leber, wo sie je nach
Arzneistoffeigenschaft aktiviert oder metabolisiert werden

o Tragerstoff: Schnelle Resorption in flussigem Medium, gleichméBigere Resorption in Suppositorien und Suspensionen, leichtere
Resorption bei héherem pH

Das Rektum ist normalerweise weitgehend leer und enthalt 1-3 ml Schleim (pH 7,3). Durch die gute Durchblutung ist die Rektumschleimhaut
grundsétzlich als Resorptionsorgan geeignet. Allerdings sind die Bedingungen zur Resorption aus dem Rektum relativ schlecht und teilweise
schwer kontrollierbar:

Die Oberflache ist mit 0,04-0,07 m? etwa 10.000 mal geringer als im Diinndarm, wo die meisten Medikamente aufgenommen werden, d.h.
die geringe Oberflache kann zum geschwindigkeitsbegrenzenden Faktor werden. Zudem hangt die Resorption von weiteren Faktoren, wie
Fillungszustand und Defékation ab. Im Gegensatz zu den verschiedenen aktiven Transportsystemen in den oberen Abschnitten des Gl-
Traktes, geschieht die Resorption im Rektum tiber passive Transportmechanismen.

Je nach Grundmasse schmilzt oder 18st sich ein eingefiihrtes Suppositorium im Rektum. Durch Spreitung kann ein Teil der halbfesten oder
flussigen Suppositorienmasse in hdhere Bereiche der Rektumampulle gelangen. Eine ausreichende und reproduzierbare Resorption ist am
ehesten bei lipophilen Pharmaka in geeigneter galenischer Zubereitung zu erwarten.

Arzneistoffresorption aus dem Rektum

Nur ein geléster Stoff kann letztendlich auch resorbiert werden. Es ist daher auch als problematisch einzustufen, wenn Tabletten zur oralen
Einnahme rektal appliziert werden, da diese zum Zerfallen/Auflésen ausreichend Flissigkeit bendtigen. Muss ein Arzneimittel aufgrund des
Fehlens anderer Applikationsméglichkeiten rektal appliziert werden, sollten Tabletten zuvor in einem kleinen Volumen gelést bzw.
suspendiert werden. Volumina von 10-25 ml kénnen i.d.R. vom Patient*innen ohne Schwierigkeiten im Rektum gehalten werden.

Die GefaBe des untersten Rektumabschnittes miinden direkt in die Hohlvene, in héheren Teilen des Rektums (ca. 15 -20 cm) resorbierte
Stoffe gelangen in die Pfortader und dariiber direkt in die Leber. Dadurch kann es in Abhangigkeit von der Umwandlung eines Arzneistoffes
im Kérper (Biotransformation) zu Verénderung der Pharmakokinetik (Effekte des Organismus auf den Arzneistoff) kommen. Liegt ein
Arzneistoff beispielsweise als Prodrug (Vorstufe) vor und muss durch die Leberpassage erst in die aktive Form tiberfihrt werden, kann es bei
der rektalen Applikation zu einem verzégerten Wirkeintritt kommen. Umgekehrt kann es bei der Applikation von Arzneistoffen, die bei oraler
Applikation einem hohen First-Pass-Effekt (Metabolisierung bei der ersten Leberpassage), unterliegen, zu einem vergleichsweise
schnelleren Wirkeintritt bzw. zu einer - zumindest initial - starkeren Wirkung kommen als bei oraler Gabe. Je weiter die Resorption im
oberen Ampullenbereich erfolgt, desto mehr Wirkstoff wird tber die obere Rektalvene direkt der Leber zugefiihrt.

Der schwankende Fiillungszustand des Rektums kann zu starken Schwankungen in der Arzneistoffresorption fiihren. Leicht alkalische
Lésungen werden i.d.R. schneller resorbiert als saure. Ebenfalls schneller resorbiert werden wéssrige oder alkoholische Lésungen im
Vergleich zu Suspensionen und Suppositorien. Vorteil von Suppositorien und Suspension ist dagegen die Resorption tiber einen langeren
Zeitraum (4-6).
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