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Schitzungen zufolge leiden 12 bis 15 Millionen Menschen
an chronischen, linger andauernden oder wiederkehrenden
Schmerzen. Einem Drittel von ihnen wird eine Schmerz-
erkrankung bescheinigt, bei den Betroffenen haben sich die
Schmerzzustinde bereits verselbststindigt [1]. Stellt man
diese 4,5 Millionen Schmerzpatienten der geschiitzten Zahl
von bisher rund 830.000 in speziellen Schmerzambulanzen
behandelten Patienten gegeniiber, wird die gro3e Diskrepanz
zwischen Nachfrage und Angebot in Deutschland deutlich
[2].

Meist werden die Schmerzpatienten nicht von speziell ausge-
bildeten Schmerztherapeuten, sondern ausschlieBlich haus-
arztlich versorgt. Manche Hausarztpraxis diirfte jedoch trotz
aller Aufopferung fiir ihre Patienten mit den anspruchsvollen
Schmerzpatienten iiberfordert sein. Die aktuellen Leitlinien
empfehlen eine zeitintensive Titrationsphase bei der Dosis-
findung der verwendeten Analgetika [3, 4]. Dies ist kaum
mit den geschiitzten drei Minuten in Einklang zu bringen, die
ein Allgemeinmediziner durchschnittlich fiir die Betreuung
eines Patienten aufwenden kann [5]. Erschwerend kommt
hinzu, dass die Blutspiegel bei gleicher Dosierung individu-
ell stark schwanken kénnen, da sie von vielfiltigen Faktoren
abhiingen — ein generelles Problem der Arzneimitteltherapie.
Nicht selten kommen chronische Schmerzpatienten in die
Apotheke, die trotz der Einnahme mehrerer Schmerzmittel
in ihrer Lebensqualitét stark eingeschrénkt sind und noch
immer an teilweise starken Schmerzen leiden.

Die pharmakokinetische Betrachtung der Fille durch Apo-
theker kann hier Hilfestellung leisten. Die Schleizer-
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Schmerzmittel-(Pilot)-Studie (SSS) zeigt auf, wie aus der
offentlichen Apotheke heraus Arzte bei der Dosisfindung
von Schmerzmitteln unterstiitzt werden konnen. Die graphi-
sche Darstellung von therapeutischen Blutspiegeln und Do-
sierungsintervallen hilft bei der Dosisfindung. Aussagekrif-
tige Kurven verdeutlichen die Zusammenhinge zwischen
Einnahmezeitpunkt und Wirksamkeit. Das diirfte sowohl fiir
den behandelnden Arzt interessant sein als auch beim Patien-
ten die Adhérenz fordern.

Die Schleizer-Schmerzmittel-(Pilot)-Studie (SSS)

Die SSS besteht aus zwei Phasen. In der ersten Phase wird
das individuelle Schmerzgeschehen so genau wie mdglich
beschrieben und erfasst. Zundchst wird der Patient nach
seinen zirkadianen Schmerzzustinden gefragt. Ziel ist es,
auftretende Durchbruchschmerzen, die Einnahme der Basis-
und Durchbruch-Analgetika sowie deren Wirkungseintritt
moglichst exakt zeitlich zu dokumentieren. Die Daten erge-
ben ein ziemlich genaues Bild des patientenindividuellen
Schmerzgeschehens.

Zu priifen ist nun, ob das Schmerzgeschehen mit den An-
algetika-Blutspiegeln korreliert. Da ein Drug-Monitoring via
Blutspiegelbestimmung weder eine apothekerliche Option
noch im drztlich-ambulanten Bereich finanzierbar ist, wer-
den die Blutspiegel im SSS-Projekt softwaregestiitzt simu-
liert.

Ein geeignetes Tool ist Pharkin® in der Version 3.0. [6]. Die
Software Pharkin 3.0 ermdglicht nach der Eingabe von Pa-
tienten- und Arzneimitteldaten eine Simulation der Analge-
tika-Blutspiegelverldufe. Die Minima der simulierten Blut-
spiegelverlaufskurve des angewendeten Analgetikums zei-
gen die vom Patienten beschriebenen Schmerzzustinde an.
Erst nach dem Uberschreiten einer individuellen Mindest-
konzentration (= individuelle minimale Wirkkonzentration),
die durch die Beschreibung des Schmerzgeschehens festge-
stellt wird, empfindet der Patient Linderung.

In der zweiten Phase der Studie wird eine Optimierung der
medikamentosen Schmerztherapie angestrebt. Aus den in
der ersten Phase erhobenen Daten ergibt sich ein pharma-
kokinetisch abgesichertes Bild des patientenindividuellen
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Schmerzgeschehens. Nun kénnen mithilfe der Software an-
dere Dosierungsintervalle oder wenn notig Dosierungsén-
derungen ermittelt werden, um die in Phase eins festgestell-
ten Unter- beziehungsweise Uberdosierungen auszugleichen.
Hilfreich ist auch hier die grafische Simulation der veriin-
derten Intervalle und Dosierungen. Software-gestiitzt kann
Dosis und Einnahmezeitpunkt so lange geiindert werden, bis
die individuelle minimale Wirkkonzentration zu jedem Zeit-
punkt iiberschritten wird und ein fiir den Patienten im Alltag
anwendbares Dosierintervall gefunden ist.

Die Ergebnisse beider Phasen werden an den behandelnden
Arzt iibermittelt, so dass er die Empfehlung nach seinem Er-
messen umsetzen kann. Die grafische Darstellung der opti-
mierten Blutspiegelsimulation erhéht das Therapieverstind-
nis enorm. Eine individuelle Schmerztherapie wird so erst
méoglich, und beim Patienten wird eine sehr hohe Adhiirenz
erreicht.

Das Studiendesign

Das Studiendesign entspricht einer randomisierten, kontrol-
lierten, einfach verblindeten Interventionsstudie. Die Ran-
domisierung erfolgt durch eine abwechselnde Zuteilung zur
Interventions- beziehungsweise Kontrollgruppe nach der Rei-
henfolge der Anmeldung der Probanden. Die Kontrollgruppe
wurde als allgemeine Befragung von chronischen Schmerz-
patienten an verschiedenen Zeitpunkten verblindet. Aus ethi-
schen Griinden wird nach Studienende die Intervention auch
mit den Patienten der Kontrollgruppe durchgefiihrt.

In die Studie eingeschlossen sind Ménner und Frauen zwi-
schen 18 und 80 Jahren mit chronischen Schmerzen, de-
finiert als iiber drei Monate andauernde und immer wie-
derkehrende Schmerzzustiinde [7], die eine unzureichende
Basis-Schmerztherapie mit einem oder mehreren oralen
Analgetika erhalten und eventuell zusitzliche Analgetika
gegen Durchbruchschmerzen einnehmen. Dabei definieren
wir unzureichend mit dem mindestens einmal téglichen
Gebrauch eines kurzwirksamen Analgetikums gegen Durch-
bruchschmerzen.

Ausgeschlossen von der Projektteilnahme sind Patienten, die
transdermale Systeme anwenden, da die Kinetik von Wirk-
stoffpflastern derzeit mit Pharkin® 3.0 nicht darstellbar ist.
Weiterhin konnen Palliativpatienten aus ethischen Griinden

und auch Patienten mit Placebo-Schmerztherapie nicht in
das Projekt aufgenommen werden.

Zur Detektion einer Verdnderung des empfundenen Schmer-
zes nach der Intervention werden verschiedene Messinstru-
mente verwendet. Bei deren Auswahl wird bereits auf die
Beschreibung der zu erwartenden groften Fehlerquelle — die
psychologische Komponente — geachtet. Es ist bekannt, dass
allein das vertraute Gesprich zwischen Patient und betreuen-
dem Apotheker oder Arzt zu signifikanten Verbesserungen
des Gesundheitszustandes fiihren kann [8]. Somit galt es Mes-
sinstrumente auszuwiihlen, die dieses Phinomen beriicksich-
tigen sowie die korperliche und psychische Komponente der
Schmerzstillung moglichst getrennt erfassen konnen.

Als eine nahezu ausschlieBlich auf das kérperliche Schmerz-
geschehen zugeschnittene Messmethode gilt die .Numerische
Rating Skala (NRS, siehe Abbildung 1)

Der Vorteil der NRS besteht darin, dass sich die psychische
Schmerzqualitit zwar nicht beschreiben lisst, wohl aber die
derzeitig empfundene korperliche Intensitéit des Schmerz-
geschehens. Somit eignet sich die NRS zur Kontrolle und
Beurteilung der Effektivitiit einer Schmerztherapie [9], ohne
auf die durch viele andere Faktoren beeinflusste Schmerz-
und Lebensqualitit einzugehen.

Letztere wird im Projekt durch den SF-36 — Validierter Fra-
gebogen zur Lebensqualitit beschrieben. Der SF-36 ist ein
krankheitsunspezifisches Messinstrument zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Auch mit dem SF-36
wird versucht, zwischen korperlichem und psychischem
(Schmerz)-Empfinden zu trennen. Aus den in der Pilot-Stu-
die erfassten SF-36 Daten wird somit fiir die Auswertung
sowohl die korperliche als auch die psychische Summenska-
la verwendet.

Zur Beurteilung der Schmerzempfindung wurde ein zweiter
validierter Fragebogen, die Schmerzempfindungsskala (SES),
verwendet. Dieser erlaubt die Messung und differenzierte
Beschreibung der subjektiv wahrgenommenen Schmerzen
[10]. Es werden verschiedene Adjektive zur Beschreibung
der Schmerzen verwendet und der Patient wird gefragt, in-
wieweit diese auf seine Schmerzempfindung zutreffen. Auch
hier wurden die beiden Globaldimensionen, die affektive
Schmerzempfindung und die sensorische Schmerzempfin-
dung, ausgewertet.

Diese drei beschriebenen Messinstrumente — NRS, SF-36
und SES - werden von den Patienten jeweils an drei ver-

Keine
Schmerzen

Starkste vorstell-
bare Schmerzen

slchEcas IRA kA

Abb. 1: Numerische Rating Skala zur Eigenbewertung des Schmerzgeschehens durch den Patienten
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Tab. 1:

Griinde fiir vorzeitiges Ausscheiden aus dem Probandenkollektiv bei ambulanter Studiendurchfiihrung in der Apothekenpraxis

Ambulantes Design Behandelnde Arzte

- Patient erscheint nicht zum Termin/gefor-
derten Zeitpunkt

- Patient geht zu mehreren Arzten, die sich
uneinig sind > Patient ist verunsichert

erreichbar

- Intervention nicht umgesetzt

- Patient muss kurzfristig zur OP

- Patient geht in Schmerzklinik und wird
komplett neu eingestellt

- Teilnehmende Arzte sind nicht oder schwer

Patienten Kollektiv

- Patient verweigert Schmerzmittel (Opiate)
bzw. Dosissteigerung

- Patient ist optimal eingestellt

- Patient beginnt im Studienzeitraum Zusatz-
therapie (z.B. Osteopathie)

- Patient erkrankt im Studienzeitraum
(Zahnschmerzen etc.}

schiedenen Zeitpunkten ausgefiillt. Erfasst werden die Aus-
gangswerte vor Intervention, eine und sechs Wochen nach
Intervention. Ausgewertet werden die relativen Veridnderun-
gen der Messpunkte nach Intervention im Vergleich zum
Ausgangswert.

Zusiitzlich wurden sechs Wochen nach Intervention die be-
teiligten Arzte und Patienten gebeten, einen eigens entwi-
ckelten Fragebogen zur Bewertung des Projektes auszu-
fiillen. Zudem wurden die individuellen medikamentSsen
Jahrestherapiekosten (MJTK), bezogen auf Analgetika und
Begleitmedikation (z. B. Protonenpumpeninhibitoren, kur-
zwirksame Analgetika), vor und nach der Intervention be-
rechnet und verglichen. Die Differenz wird zum Zwecke ei-
ner Kosten-Nutzen-Bewertung in Relation zum Betreuungs-
aufwand gestellt.

Fallzahlberechnung - Theorie und Praxis

Mit Hilfe des Programmes GraphPad StatMate 2.0 wurde
eine Fallzahl von mindestens 12 Probanden pro Gruppe (In-
tervention und Kontrolle) berechnet, um signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen zeigen zu kdnnen. Der Be-
rechnung zugrunde gelegt wurde eine angestrebte signifi-
kante Verbesserung des Schmerzgeschehens um zwei Punk-
te auf der Numerischen Rating Skala (NRS, a = 0,05; Power
=1 - B =0,8; zweiseitiger Test) [11]. Da das vorzeitige Aus-
scheiden einiger Probanden mit bedacht werden muss, wurde
die StudiengroBe auf insgesamt 40 Probanden, verteilt auf
zwei Gruppen, festgelegt. Allerdings erwies sich diese Fall-
zahl als zu ehrgeizig fiir die Umsetzung in der Praxis. Im
Laufe der Studie traten unerwartet viele Probleme auf, wo-
raus eine ynerwartet hohe Anzahl von Drop-outs resultierte
(siehe Tabelle 1). Die Studie wurde somit vorerst als »Pilot-
studie« mit insgesamt sechs Patienten (jeweils drei Patienten
in der Interventions- und Kontrollgruppe) beendet. Es ist
geplant, das Projekt zukiinftig unter Routinebedingungen
(ein bis maximal zwei Patientenkonsultationen pro Patient,
Ausfiillen der Fragebogen entfillt) weiterzufiihren, da die
Studienbedingungen fiir die tégliche Praxis im Apotheken-
alltag nicht praktikabel sind. Generell scheinen die strengen
Richtlinien der Good Clinical Practice (GCP) fiir die Durch-
fithrung von klinischen Feldstudien im Umfeld der offent-
lichen Apotheke nicht geeignet zu sein. Hier sollten neue
Rahmenbedingungen und statistische Methoden erarbeitet
werden, um den Daten- und Erfahrungsschatz des »realen
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Lebens« in der klinischen Pharmazie weiterhin qualitativ
hochwertig heben zu kdnnen.

Pharkin 3.0 - Software zur pharmakokinetischen
Simulation

Zur Darstellung pharmakokinetischer Zusammenhiinge wur-
de das Simulationsprogramm Pharkin® 3.0 verwendet. Mit
Hilfe der Software kénnen realitéitsnahe Simulationen der
individuellen Blutspiegelkurven erstellt werden. Die hier-
durch erhaltenen Grafiken erméglichen Aussagen zu even-
tuellen Uber- oder Unterdosierungen sowie zur erwartenden
Wirkdauer. Die Auswirkungen der Anwendung unterschied-
licher galenischer Arzneiformen des identischen Wirkstoffes
konnen ebenso wie der Effekt verschiedener Dosierungs-
intervalle visualisiert werden. Bei Vorliegen aller relevanten
pharmakokinetischen Zulassungsdaten ist die Auswahl eines
geeigneten Fertigarzneimittels moglich. Weiterhin kann eine
zum individuellen Lebenszyklus des Patienten passende Do-
sierung auf Grundlage rationaler Daten gefunden werden.
Hierfiir benétigt das Programm individuelle Patientendaten
(GroBe, Geschlecht, Gewicht, Alter, Funktion der Niere und
Leber) und die pharmakokinetischen Eigenschaften des Arz-
neistoffes (Absorptions- und Eliminationskonstante, LS. Halb-
wertszeit, minimale Wirkkonzentration, kritische Schwellen-
konzentration, Bioverfiigbarkeit, Verteilungsvolumen).
Insbesondere die Beschaffung der pharmakokinetischen Da-
ten der Arzneistoffe erweist sich in der Praxis als iiberra-
schend schwierig. Dies zwingt den Pharkin 3.0-Anwender
zur Verwendung von Surrogat-Daten. Es gibt kaum Daten
iiber die minimale Wirk- und die kritische Schwellenkon-
zentration im Blut, die fiir Arzt und Apotheker zuginglich
sind. Auch durch intensive Nachforschungen (z. B. PubMed,
AMINO, Herstelleranfragen) konnen meist keine Daten er-
langt werden.

Nur zu einigen Arzneistoffen konnten teilweise nach An-
fragen im Giftinformationszentrum Erfurt beziehungsweise
aufwendiger Eigenrecherche Daten gefunden werden [12,
13]. Als Alternativlosung wurden im Fall fehlender Daten
die mittlere Steady-state-Konzentration der niedrigsten und
héchsten empfohlenen Dosierung des betreffenden Arznei-
stoffs mit dem Gewicht des jeweiligen Patienten berechnet
(siehe Abbildung 2) und anstelle von minimaler Wirk- und
kritischer Schwellenkonzentration eingesetzt, um zumindest
eine Orientierung zu haben, in welchem Bereich (Unter-/
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Eliminations-
halbwertszeit [h]

Plasma- / Serumkonzentration
im steady state [mg/I]

V4 = Verteilungsvolumen eines Arzneistoffes [I/kg] oder [I]

CL = Gesamt-Clearance eines Arzneistoffes [I/h], [ml/min] oder [l/(h*kg)] s
f = Anteil an bioverfigbarem Arzneistoff

S = Anteil wirksame Substanz (Base) bei Salzen und Estern

D = Dosis Arzneistoff [mg]

T = Dosisintervall zwischen den Einzeldosen [min]

Abb. 2: Verwendete Formeln zur Berechnung von ¢ ” [nach 19]

Uberdosierung) man bei dem jeweiligen Patienten mit der
aktuellen Dosierung liegt.

Desweiteren sind in vielen Fachinformationen nicht alle
pharmakokinetischen Daten (z. B. Bioverfiigbarkeit, Vertei-
lungsvolumen, Halbwertszeit) enthalten, die man hier vermu-
ten wiirde. Das erstaunt den Pharmazeuten, dem in seiner
universitiren Ausbildung die Verfiigbarkeit dieser Daten aus
der Fachinformation vermittelt wird. Nach einem Schrift-
wechsel mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) stellte sich heraus, dass es lediglich
eine nicht rechtlich bindende Leitlinie iiber das Erstellen und
den Inhalt von Fachinformationen auf europiischer Ebene
gibt (»A Guideline on Summary of Product Characteristics,
October 2005« der europédischen Kommision [14]). Eine ver-
bindliche Richtlinie erscheint hier im Bezug auf die Arznei-
mittelsicherheit als wiinschenswert.

Fiir die Beschaffung der gesuchten Arzneistoffdaten war die
Recherche unter anderem in der ABDA-Datenbank und in
der Arzneimitteldatenbank des arznei-telegramms sehr hilf-
reich.

Die Halbwertszeit ist oft in Zeitbereichen angegeben, die in
der softwaregestiitzten Simulation nicht verarbeitet werden
konnen. In solchen Fillen wurde der Mittelwert verwendet.

Projektablauf

Die Arzte werden vorab iiber das Projekt informiert und um
Mitarbeit gebeten. Die Zuweisung der Patienten zur Pilot-
studie erfolgt durch den Arzt oder durch Ansprache infrage
kommender Patienten in der Apotheke.

Patienten, die in das Projekt aufgenommen werden, kommen
zu einem Erstgesprich in die Apotheke. Die Anamnese im

20

ersten Gespriich umfasst die Medikamenten- und Kranken-
historie sowie Lebensgewohnheiten und Patientendaten.
RoutinemiBig wird ein Interaktions- und CAVE-Check
durchgefiihrt. In dem Gespridch werden auBerdem die Aus-
gangswerte mit den verwendeten Messinstrumenten (NRS,
SES und SF-36) erfasst.

Patienten, die mit ihrer laufenden Schmerztherapie zufrieden
sind, werden vom weiteren Studienverlauf ausgeschlossen.
Mit den beim ersten Patientengesprich gewonnenen Daten
erfolgt die softwaregestiitzte Simulation der theoretischen
Analgetika-Blutspiegel und die Bewertung der Effektivitét
der bestehenden Medikation. Es werden Vorschléige zur The-
rapieoptimierung fiir den behandelnden Arzt erarbeitet und
dem Arzt unter Verwendung der Pharkin 3.0-Visualisierung
mitgeteilt. Der Arzt entscheidet dann iiber das »ob« und
»wann« der Umsetzung der Optimierungsvorschlige. Ab-
gelehnte Vorschldge zur Therapieoptimierung werden als
Drop-out behandelt.

Stimmt der Arzt der Therapieoptimierung zu, erfihrt er, ob
der Patient der Interventions- oder Kontrollgruppe zugeteilt
wurde. Bei den Patienten der Kontrollgruppe erfolgt die In-
tervention erst nach Abschluss der Studie, also nach etwa
sechs Wochen. Bei Patienten der Interventionsgruppe legt
der Arzt den Termin der Therapieumstellung fest. Direkt vor
Therapieumstellung erfolgt ein zweites Patientengespréch, in
dem die Intervention wiederum unter Zuhilfenahme der Vi-
sualisierung erldutert wird.

Eine und sechs Wochen nach Intervention erfolgt die erneute
Erfassung des Schmerzes mittels NRS sowie der Schmerz-
beziehungsweise Lebensqualitidt des Patienten mittels SES
und SF-36. Zusitzlich wird ein weiteres Patientengespriich
gefiihrt. Es werden alle Empfindungen und Wahrnehmungen
des Patienten, die sich durch die Intervention verindert ha-

PZ Prisma 2016; 23. 17-28
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Abb. 3:

PZ Prisma

Vergleich der simulierten Analgetika-Blutspiegel mit den
entsprechenden Patientenaussagen der ausgewihlten Pro-
banden 1 bis 4 vor Intervention (griine Linie: minimale
Wirkkonzentration bzw. mittlere steady-state-Konzentra-
tion der niedrigsten empfohlenen Dosierung — dient als
relative Orientierung, rote Linie: mittlere steady-state-
Konzentration der max. Dosierung — dient als Abschét-
zung der kritischen/toxischen Schwellenkonzentration,
schwarze Kurve: Verlaufssimulation des systemischen
Wirkstoffspiegels)

2016, 23: 17-28

ben, notiert. Sechs Wochen nach Intervention erhalten so-
wohl Arzt als auch Patient einen Fragebogen zur Projektbe-
wertung. Dem Arzt wird ein Abschlussbericht zugesendet.
Danach endet die Datenerfassung fiir das Projekt.

Ergebnisse und Diskussion

Darstellung des Patienten-individuellen Schmerz-
geschehens mittels pharmakokinetischer Simulation

(Phase 1)

Vorraussetzung fiir die Verwendung von simulierten Analge-
tika-Blutspiegelkurven zur Optimierung der Schmerzthera-
pie ist deren Relevanz fiir das tatsdchliche Schmerzgesche-
hen des Patienten. Die Korrelation des Arzneistoff-Blut-
spiegelverlaufs in den Simulationen mit den tatsichlichen
Beschreibungen des individuellen Schmerzgeschehens ist
daher entscheidend.

So lisst sich die Schilderung des Schmerzempfindens des Pa-
tienten 1 vollstindig mit der simulierten Blutspiegelkurve der
Tilidin-Medikation (retardiertes Tilidin | 50 mg — 0 — 100 mg)
erkliren (siche Abbildung 3). In den Morgenstunden ist deut-
lich ein Talblutspiegel erkennbar, der die wieder beginnen-
den Schmerzen des Patienten erklirt. Die Aussage, dass der
Wirkeintritt erst eine Stunde nach Einnahme erfolgt, deutet
daraufhin, dass die individuelle minimale Wirkkonzentra-
tion von Tilidin bei Patient | etwas iiber der errechneten
minimalen Wirkkonzentration liegt, schitzungsweise bei
0,15 mg/l. Dies wird nochmals nahezu exakt durch Aus-
sage 3 des Patienten (»... die Schmerztablette abends wirkt
erst nach 1,5 Stunden ...«) bestiitigt. Ein zweiter Talblutspie-
gel in den Nachmittagsstunden bestitigt sich durch Aus-
sage 2 (»... nachmittgs merke ich das Nachlassen der Wir-
kung ...«), und die simulierte néchtliche aussreichend hohe
Blutspiegelkonzentration von Tilidin wird vom Patienten mit
Schmerzfreiheit beschrieben.

Analog lassen sich alle (!) Patienten-Aussagen zum Schmerz-
geschehen mit den simulierten dazugehorigen systemischen
Analgetika-Wirkspiegel erkldren.

Abbildung 3 zeigt weitere ausgewihlte Beispiele. Ebenfalls
zu beobachten sind extreme Fille der Analgetika-Unterver-
sorgung, wie die Simulation von Patient 2 zeigt. Hier sollte
wohl die unzureichende Oxycodon-Dosierung durch nicht
sinnvollen dauerhaften Gebrauch der Medikation gegen
Durchbruchschmerzen (Metamizol 500 mg 1-0-1) kompen-
siert werden.

Optimierung der Schmerztherapie (Phase 2}

Auf Grundlage der Erkenntnisse aus der Abschitzung der
individuellen minimalen Wirkkonzentration kann mittels
softwaregestiitzter Simulation eine Therapieoptimierung er-
arbeitet werden.

So kann die Schmerztherapie von Patient 1 allein durch eine
Anderung der Dosisintervalle bei Beibehaltung der Tages-
gesamtdosis von 150 mg Tilidin und Absetzen der Bedarfsme-
dikation von Metamizol optimiert werden (siehe Abbildung 4).
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Abb. 4: Vergleich der simulierten Analgetika-Blutspiegel und der dazugehdrigen Medikation vor und nach Intervention (griine Linie: mitt-
lere steady-state-Konzentration der niedrigsten empfohlenen Dosierung — dient als relative Orientierung, rote Linie: mittlere stea-
dy-state-Konzentration der max. Dosierung — dient als Abschitzung der kritischen/toxischen Schwellenkonzentration, schwarze
Kurve: Verlaufssimulation des systemischen Wirkstoffspiegels)

Ausgangspunkt fiir diese Optimierung ist die fiir diesen Pa-
tienten geschitzte individuelle minimale Wirkkonzentration.
Nach der Intervention simuliert man deutlich gleichmiBigere
Tilidin-Blutspiegel, die rund um die Uhr iiber der minimalen
Wirkkonzentration liegen. Dieser Sachverhalt deckt sich mit
der Beschreibung einer »gleichméBigeren Schmerzstillung«
des Patienten. Er beschreibt nach der Anderung des Dosis-
intervalls einen schnelleren Wirkungseintritt, den er mit
hochstens einer halben Stunde beziffert. Weiterhin sagt er aus,
dass er nachts gut schlafen kann, morgens nicht von beginnen-
den Schmerzen geweckt wird und dass er im Studienzeitraum
keine Bedarfsmedikation Metamizol mehr benétigt.

Eine Einschrinkung der Lebensqualitidt durch die Steige-
rung von zwei auf drei Einnahmezeitpunkte wird nicht als
solche wahrgenommen, da diese Notwendigkeit dem Patient
anhand der Simulation genau erldutert wird. So wird iiber die
Visualisierung gleichzeitig die Patientenakzeptanz erhoht
und Adhirenz gelebt.

Auch bei Patient 3 konnte die Optimierung der Schmerz-
therapie durch eine Anpassung der Dosierungsintervalle bei
Beibehaltung der Tagesgesamtdosis erfolgen. Durch diese
Anderung werden gleichmiBigere ausreichend analgetisch
wirksame Blutspiegel erreicht. Dies deckt sich mit der Pa-
tientenbeschreibung von »weniger Schmerzen« und einer
»wesentlich geringer schwankend empfundenen 24-stiindi-
gen Schmerzstillung«.

Die Unterdosierung der Medikation mit Oxycodon konnte
bei Patient 2 korrigiert werden, in dem, wie auch in der Fach-
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information empfohlen, von einer einmal tiglichen Gabe auf
ein zwolfstiindiges Dosierungsintervall umgestellt wurde.
Auch dieser Patient hat nach Umstellung keine Bedarfsmedi-
kation (Metamizol) im Studienzeitraum benétigt.

Patient 4 zeigt ein Beispiel, in dem der Patient mit der nied-
rigsten wirksamen Dosis bereits schmerzfrei eingestellt ist.

Beeinflussung der kérperlichen Schmerzempfindung

Betrachtet man zunichst die Auswertung der NRS (Abbil-
dung 5) erkennt man, dass es bei allen Patienten der Inter-
ventionsgruppe durch die Therapieumstellung zu einer The-
rapieverbesserung kam, das heiBt, es konnten bei allen Pati-
enten die Schmerzen gelindert werden. Dieser Effekt ist auch
sehr deutlich immer noch nach sechs Wochen erkennbar und
wurde durch eine Dosisidnderung oder auch lediglich durch
die Anderung des Dosierungsintervalls erreicht.

Im Vergleich dazu erkennt man bei Kontrolle 2 keine Ande-
rung der Schmerzempfindung. Teilweise ging es den Patien-
ten der Kontrollgruppe ohne Intervention um einen Punkt
auf der NRS schlechter.

Man erkennt bei Kontrolle 1, wie individuell anfillig das
Schmerzempfinden fiir duBere Faktoren und psychische Zu-
stinde ist. Hier wird ohne Intervention eine Verbesserung
des Schmerzempfindens um 2 Punkte auf der NRS innerhalb
einer Woche erzielt. Bei Nachfrage im Patientengespriich be-
richtet der Patient von einer in diese Zeit fallende Urlaubs-
woche mit stark reduzierter Arbeitsbelastung.
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Abb. 5: Anderung zum Ausgangswert auf der NRS in der Interventions- und Kontrollgruppe (abnehmende Werte = geringeres Schmerz-

empfinden)
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Abb. 6: Anderung zum Ausgangswert auf der SES in der Interventions- und Kontrollgruppe (abnehmende Werte = geringeres Schmerz-
empfinden)
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Beeinflussung der psychischen Schmerzempfindung
und Lebensqualitét

Zur Auswertung der Ergebnisse der SES wurden die beiden
Summenparameter, die global affektive (emotionale Kompo-
nente, ein Gefiihl ausdriickend, charakterisiert die subjektive
Schmerzbedeutung) und die global sensorische (korperliche
Komponente, die Sinnesqualitiit betreffend, schildert die
Schmerzwahrnehmung) Schmerzempfindung herangezogen.
Aus den im Fragebogen hinterlegten Fragen werden Kenn-
zahlen errechnet, die auf der Y-Achse dargestellt sind (siche
Abbildung 6).

Der SES nutzt zur Beschreibung der Schmerzkomponenten
durchgehend Adjektive, also Gefiihle beschreibende Mess-
instrumente. Somit ist der psychische Einfluss — etwa aus
den intensiven Patientengespridchen — hier im Vergleich zur
NRS ungleich hoher. Man erkennt deutlich, dass es durch die
Therapieumstellung keinen eindeutigen Trend in der Ande-
rung der sensorischen Komponente gibt. Auffallend sind hier
die zum Teil stark schwankenden Ergebnisse der Interven-
tionsgruppe im Vergleich zu den ausgeglichenen, nahezu un-
veriinderten Ergebnissen der Kontrollgruppe.

Die Auswertung der affektiven Globaldimension der SES
zeigt in der Interventionsgruppe bei allen Patienten eine Lin-
derung der Schmerzen, jedoch auch bei zwei von drei Pa-
tienten der Kontrollgruppe. Verursacht wird dies vermutlich
— wie bereits erwithnt — allein durch die Gespriiche, die die
Gefiihlsebene beziehungsweise Psyche der Patienten anspre-
chen, was sich in einem geringeren Schmerzempfinden #u-
Bert.

Bei Betrachtung der Auswertung der Messgrofie Lebensqua-
litdt (SF-36) ist kein signifikanter Trend zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe erkennbar (siche Abbildung 7). Es
wird bei allen Patienten der Interventions- und auch der Kon-
trollgruppe die Lebensqualitit erhoht. Durch die beschriebe-
ne Anderung in der Kontrollgruppe wird deutlich, dass diese
Verbesserung allein durch psychologische Betreuung und so-
ziale Aufmerksamkeit bei chronischen Schmerzpatienten
méglich ist. Was wiederum zeigt, wie enorm wichtig die Be-
einflussung der Psyche mit Psychopharmaka im Rahmen der
chronischen Schmerztherapie ist.

Aufgrund des hier beschriebenen Effektes erklirt sich die
Notwendigkeit der Aufnahme einer Kontrollgruppe in Pro-
jekten mit chronischen Schmerzpatienten, wenn der Effekt
der Umstellung der Schmerzmedikation ermittelt werden
soll.

Man kommt bei kritischer Betrachtung allerdings zu der Er-
kenntnis, dass die validierten Fragebdgen mehr Auskunft
iiber die Psyche der Patienten geben und im Grunde nur die
Schmerzskala eine Aussage iiber die korperlichen Schmer-
zen des Patienten zuldsst. Das wirft die Frage auf, ob mit den
validierten Fragebogen das subjektive Schmerzgeschehen
tiberhaupt objektiv messbar ist. Diese Fragebigen wollen
groBtenteils einen Zeitraum beschreiben, der beispielsweise
eine oder vier Wochen umfasst. Der Patient ist bei der Beant-
wortung aber extrem abhéngig von seinem momentanen Zu-
stand und wird unbewusst auch eher diesen beschreiben, als
eine gegebenenfalls Wochen zuriickliegende Zeitspanne. So
beantwortet ein Patient die Fragen nach den letzten vier Wo-
chen negativer, wenn er an diesem Tag starke Schmerzen hat
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Abb. 7:  Anderung zum Ausgangswert auf dem SF-36 in der Interventions- und Kontrollgruppe (zunehmende Werte = geringeres Schmerz-

empfinden/erhdhte Lebensqualitiit)
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beziehungsweise positiver, wenn er sich in Urlaubsstimmung
befindet (siehe Abbildung 5 — Kontrolle 1, Wert nach einer
Woche). Es liegt ein dramatisch hoher psychologischer Ef-
fekt vor, der stark vom physischen und psychischen Zustand
zum Zeitpunkt der Messung abhéngig ist.

Es stellt sich somit die Frage, ob der SF-36 ein geeignetes
Mittel ist, um die Schmerztherapie zu bewerten. Er wurde in
die Studienplanung mit aufgenommen, weil er in der Lite-
ratur als geeignet fiir Schmerzpatienten beschrieben ist. Mit-
tels der NRS ist jedoch eine Objektivierung der Schmerzen
und eine objektive Darstellung des Schmerzverlaufes mog-
lich.

Deshalb erscheint der NRS als das verlédsslichere Instrument,
weil der Patient bei der Bearbeitung der NRS ausschlieBlich
auf seine momentanen korperlichen Schmerzen konzentriert
ist.

Bewertung der Projektpartner

Mit Hilfe eines Fragebogens werden die Partner (Patienten
und Arzte) zu einer Projektbewertung aufgefordert. Alle
teilnehmenden Patienten sind mit der Betreuung durch die
Apotheker »zufrieden« und wiirden die SSS auch anderen
Schmerzpatienten empfehlen. Ein besseres Verstindnis der
Medikamenteneinnahme durch die grafische Darstellung der
Blutspiegelkurven wird von allen Patienten bestitigt. Weiter-
hin halten alle Patienten die Betreuung von Schmerzpatien-
ten allein durch den Arzt fiir nicht ausreichend.

Auch zwei von drei teilnehmenden Arzten empfehlen die
SSS anderen Schmerzpatienten sowie ihren Kollegen weiter.

Lediglich ein Arzt war sich noch unschliissig, allerding ohne
Griinde dafiir zu nennen. Alle Arzte stimmen zu, dass durch
eine gute Zusammenarbeit von Arzt und Apotheker die Arz-
neimitteltherapie verbessert werden kann.

Nutzen-Kosten-Betrachtung

Bei der vergleichenden Betrachtung der durch die Interven-
tion entstehenden Betreuungskosten gegeniiber den sich én-
dernden Arzneimittelkosten soll untersucht werden, ob mit-
tels Dienstleistungen der &ffentlichen Apotheke eine Kosten-
einsparung moglich ist.

Dazu werden die Medikamentosen Jahrestherapiekosten
(MJTK) der Interventionsgruppe vor und nach Intervention
herangezogen. Bei zwei von drei Patienten konnte eine Kos-
tensenkung durch die Therapieumstellung erreicht werden.
Dieser Einsparung wird wiederum der Betreuungsaufwand,
unter Studienbedingungen und unter Routinebedingungen,
gegeniiber gestellt. Legt man bei der Berechnung die Ver-
giitung des ARMIN-Projektes von einem Euro pro Minute
zu Grunde, wird ersichtlich, dass unter Studienbedingungen
keine Kostensenkung moglich ist. Ursache dafiir ist der enor-
me Dokumentations- und Kommunikationsaufwand. Unter
Studienbedingungen wird der Patient mindestens dreimal
beim Apotheker vorstellig, wihrend unter Routinebedingun-
gen ein einmaliges Patientengesprich ausreichend ist und das
Ausfiillen der Fragebogen entfillt.

Unter Routinebedingungen ist bei der durchschnittlichen Be-
treuungszeit von 60 Minuten eine Kosteneinsparung moglich
(Abbildung 8: Patient 1 und 3). Nur bei Patient 2 kommt es

Abb. 8: Medikamentdse Jahrestherapiekosten gegen Betreuungsaufwand SSS bzw. Routine (extrapoliert auf 1 Jahr)
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zu einer Erhohung der Therapiekosten. Ursache ist jedoch
nicht der erhohte Betreuungsaufwand, sondern eine Do-
sissteigerung, die aufgrund einer starken Unterdosierung
notwendig ist. Derartige Dosissteigerungen sind natiirlich
immer mit einer Kostenerhthung verbunden. So wird also in
weiterfiihrenden Untersuchungen die jeweilige Kostenerspar-
nis immer von der therapeutischen Ausgangslage abhingig
sein. Obwohl es auch bei der Schleizer-Schmerzmittel-Stu-
die in erster Linie um eine Verbesserung der Schmerzthe-
rapie und damit um das Patientenwohl geht, fordern diese
Darstellungen zur Kostenreduktion die Akzeptanz bei den
Kostentrigern.

Zusammenfassung

Die Betreuung von Schmerzpatienten wird immer eine zeit-
fordernde Herausforderung bleiben. Ursachen sind dabei
nicht zuletzt die starke psychische Komponente, die die
Schmerzwahrnehmung beeinflusst und die patientenindivi-
duelle minimale Wirkdosis, die bei jedem einzelnen Patien-
ten herausgefunden werden muss.

Der Therapeut kann diese fiir ihn entscheidende patienten-
individuelle minimale Wirkdosis nicht aus klinischen Stu-
diendaten herausziehen. Unter anderem deshalb sehen die
Leitlinien eine zeit- und betreuungsaufwendige Titrations-
phase bei der individuellen Einstellung der Schmerzmedika-
tion vor. Mit Hilfe der Blutspiegelsimulation von Pharkin 3.0
und den Ergebnissen der SSS hat jeder klinisch geschulte
Apotheker oder Arzt die Moglichkeit, die minimal effektive
Wirkkonzentration individuell fiir jeden Patienten abzu-
schitzen, und so die Titrationsphase entscheidend zu verkiir-
zen.

Das Projekt ist ein Stiick gelebte Adhédrenz. Dem Patienten
kann grafisch gezeigt werden, warum er an gewissen Zeit-
punkten und Lebenssituation Schmerzen hat. Die indivi-
duelle Verbesserung seiner Situation kann vor Ort in einem
gemeinsamen Gesprich erarbeitet werden.

Es konnte gezeigt werden, dass das individuelle Schmerzge-
schehen durch die Visualisierung objektivierbar ist. So kann
dem Patient beziehungsweise Arzt oft erst durch die Visuali-
sierung ein Versténdnis der speziellen Pharmakokinetik und
des individuellen steady state ermdglicht werden. Des Weite-
ren kann der in der téglichen Praxis hdufig zu beobachtende
Fehlgebrauch von Arzneiformen, wie die Verwendung einer
Retard-Tablette als Bedarfsmedikation, anschaulich thema-
tisiert und behoben werden.

Als unerlésslich bei der Planung von Studien zum Schmerz-
geschehen hat sich die Kontrollgruppe erwiesen. Diese ist
unabdingbar um auszuschlieBen, dass allein die soziale Auf-
merksamkeit zu einer Schmerzlinderung fithrt. Im Optimal-
fall wird dieses Werkzeug mit einer doppelten Verblindung
(Patient und betreuender Apotheker) kombiniert, was im
Praxisumfeld der vorliegenden Arbeit jedoch sehr schwer zu
organisieren ist. Hier st6Bt man bei der praktischen Um-
setzung einer Studie in der 6ffentlichen Apotheke schnell an
methodische Grenzen. Die Umsetzung der ICH E6 Guide-
lines for Good Clinical Practice [15] ist in diesem Umfeld
nahezu unmoglich. Will man also weiterhin Anwendungs-
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beobachtungen oder Studien aus einem praxisorientierten
Umfeld haben, sind dringend in der Praxis erfiillbare Richt-
linien zu erarbeiten. Deshalb ist geplant, das Projekt unter
Routinebedingungen, in praktikablem Rahmen allein zum
Nutzen der Patienten (in Form einer kostenpflichtigen phar-
mazeutischen Sprechstunde) weiterzufiihren — auch um wei-
tere Daten zu erfassen, da mit der geringen Fallzahl von
sechs Patienten keine statistisch verwendbaren Ergebnisse
erzielt werden kénnen.

Keine neue Erkenntnis ist die Subjektivitit des Schmerz-
geschehens, die aber auch in dieser Arbeit erneut bestiitigt
werden kann. Messinstrumente mit einer iiberwiegenden
psychischen Komponente (SF-36) scheinen demnach fiir die
Objektivierbarkeit des Schmerzgeschehens nicht geeignet zu
sein. Aus diesem Grund erscheint uns die NRS als dig beste
Methode zur Objektivierung der Schmerzen. .

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass eine Steigerung der Ver-
sorgungsqualitdt moglich ist und eine Senkung der MJTK in
der Routineanwendung méglich scheint. Letztendlich konnte
durch das Projekt auch eine engere Zusammenarbeit zwi-
schen den Heilberufen Arzt und Apotheker zum Nutzen der
Patienten gefordert werden. Die Mehrzahl der Arzte, die am
Projekt teilgenommen haben, wiirden ihren Kollegen und
auch anderen Schmerzpatienten das Projekt weiterempfeh-
len. Eine gute Arzt-Apotheker-Zusammenarbeit kann nach-
weislich zu drastisch besseren Therapieergebnissen fiihren,
was bereits mehrfach gezeigt wurde. [16-18].
Schlussendlich zeigt Schleizer-Schmerzmittel- (Pilot)-Studie
(SSS), dass die softwaregestiitzte Verkniipfung der personli-
chen Patientendaten mit den pharmakokinetischen Eigen-
schaften des jeweiligen Arzneistoffes und der Darreichungs-
form eine individuelle Schmerztherapie erst moglich macht.
In den Hinden des geschulten Pharmazeuten oder Arztes
kann somit eine kostensparende Verbesserung der
Schmerztherapie und damit der Lebensqualitit chronischer
Schmerzpatienten erreicht werden.
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