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Zusammenfassung

In der Betreuung von Epilepsiepatienten ist die
Kenntnis der berufsspezifischen Vorgehensweisen,
Rahmenbedingungen und auch Optionen fiir eine in-
tensivierte interprofessionelle Zusammenarbeit unver-
zichtbar. Aus pharmazeutischer Perspektive prasentiert
dieser Artikel Fakten und Uberlegungen zu moglichen
Beitrdgen der offentlichen Apotheke bei der medika-
mentosen Epilepsiebehandlung. Diese Auswahl um-
fasst die Themen Gewadhrleistung der liickenlosen
Versorgung, Beachtung der weltweit akzeptierten Ein-
schrankung der generischen Substitution bei Epilepsie-
patienten sowie die nationalen Rahmenbedingungen,
Sensibilisierung fiir die Notwendigkeit eines aktuellen
und vollstandigen Medikamentenplanes, die mogli-
chen Dienstleistungen der Apotheke zur Unterstiitzung
der Patienten bei der korrekten Ausfiihrung der Thera-
pie (zum Beispiel Polymedikations-Check, Richten von
Wochendosiersystemen), die Schwachen der automati-
sierten Interaktions-Checks und letztlich einige Hinwei-
se zur Beratung in der Apotheke beziiglich Nebenwir-
kungen und Adharenz.
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Possibles contributions des pharmaciens au
traitement antiépileptique médicamenteux

Lors de la prise en charge des patients atteints
d’épilepsie, la connaissance des méthodologies, des
conditions-cadres et des options spécifiques aux pro-
fessions est indispensable pour renforcer la collabora-
tion interdisciplinaire. Cet article présente, sous I'angle
pharmaceutique, des faits et réflexions sur les possibles
contributions des pharmacies publiques au traitement
antiépileptique médicamenteux. Cette sélection couvre
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les thémes suivants : garantie d’un approvisionnement
sans faille, prise en compte de la restriction acceptée
dans le monde entier de la substitution générique chez
les patients atteints d’épilepsie, ainsi que des condi-
tions-cadres nationales, sensibilisation a la nécessité
d’'un plan de médicaments d’actualité et complet, ser-
vices que peut proposer la pharmacie pour aider le
patient a suivre correctement le traitement (entretien
de polymédication, préparation de semainiers), points
faibles de la vérification automatisée des interactions et
enfin, quelques remarques sur le conseil en pharmacie
dans le domaine des effets secondaires et de I'adhésion.

Mots clés : Pharmaceutical Care, pharmacie d’officine,
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sionnelle, 'observance thérapeutique

Opportunities for Contributions of Community
Pharmacies in the Treatment of Epilepsy

For an intensified interprofessional collaboration
concerning epilepsy patients, it is essential to know
and understand the approaches, the frame conditions
and the options of all involved health care profession-
als. From a pharmacy perspective this paper compiles
some facts and figures to opportunities for the contri-
butions of community pharmacies to the treatment of
epilepsy. The selected themes cover readiness to deliver
antiepileptic drugs at any time, worldwide accepted
restriction for generic substitution, sensitisation for
the need of an always accurate medication plan, the
services community pharmacies offer to support pa-
tients in their medicines’ management (e.g. medica-
tion review, dose-dispensing service as an intervention
to improve adherence), limitations of the automated
drug-drug interaction alert systems, and information
about counselling in the pharmacy related to side ef-
fects and adherence issues.

Key words: Pharmaceutical Care, community pharmacy,
generic substitution, interprofessional collaboration,
adherence

Mogliche Beitrage der Apotheke bei der... | K. E. Hersberger, T. L. Imfeld-Isenegger, I. Arnet



Einleitung

Die Pharmakotherapie ist die wichtigste Saule der
Epilepsiebehandlung. In den letzten Jahren wurden
zahlreiche neue Wirkstoffe fiir den Einsatz bei Patien-
ten mit Epilepsie entwickelt, die sich in Wirkmechanis-
mus, Pharmakokinetik und Nebenwirkungsprofil von
den so genannten alten Antiepileptika unterscheiden
und insbesondere Vorteile beziiglich Interaktionspo-
tenzial, Vertraglichkeit und neuen Kombinationsmog-
lichkeiten zeigen. Ziele der antiepileptischen Therapie
sind die Anfallsfreiheit und Vermeidung von Neben-
wirkungen. Diese Ziele zusammen mit dem Patien-
ten zu erreichen, gilt gleichermassen fiir Neurologen,
Hausarzte und die Apotheker. Fiir die interprofessio-
nelle Zusammenarbeit unverzichtbar ist die Kenntnis
der jeweiligen Vorgehensweisen, Rahmenbedingungen
und auch Optionen fiir eine intensivierte Zusammenar-
beit in der Betreuung von Epilepsiepatienten. Aus phar-
mazeutischer Sicht erfordern die Antiepileptika, ob alte
oder neue Generation, sowohl besondere Beachtung im
Hinblick auf die Beratung im Praxisalltag, als auch auf
den zunehmenden Druck zur generischen Substitution.

Nachstehend folgt eine kurze Ubersicht zu relevan-
ten Aspekten der ,Good Pharmacy Practice” und zu
moglichen Dienstleistungen der 6ffentlichen Apotheke
fiir Patienten mit Epilepsie.

Sichere Versorgung

Dieses vordergriindig banale Ziel wird immer hau-
figer in Frage gestellt. Versorgungsengpasse entstehen
immer haufiger aufgrund sehr eng kalkulierter Produk-
tion der Wirkstoffe und konfektionierten Praparate.
Dies betrifft zunehmend alte und billige Wirkstoffe,
welche kurzfristig ,out-of-stock” sind. Eine laufend
aktualisierte Liste der Lieferengpdsse fiir Humanarz-
neimittel in Deutschland umfasste am 8.3.2017 insge-
samt 24 Praparate, darunter auch das Antiepileptikum
Lamictal 2 mg [1].

Fur Epilepsiepatienten ist eine liickenlose Versor-
gung mit dem gewohnten Praparat unabdingbar. Die
Apotheke kann bei solchen Lieferengpassen notfalls
auch Praparate aus dem Ausland beziehen, um diese
Liicken zu schliessen. Zudem kann sie bei falscher Pla-
nung des erneuten Bezugs auf ein Dauerrezept, bei
Abwesenheit des Arztes oder bei einer Versorgungslii-
cke auf einer Reise, auch wenn kein arztliches Rezept
vorliegt, die Kontinuitdt der Therapie gewahrleisten.
Fiir derartige Situationen wurde von der friiheren Arz-
neimittelkommission der Schweizer Apotheker eine
Leitlinie zur ,,Dringlichen Arzneimittelabgabe ohne Re-
zept“ publiziert [2]. Diese Leitlinie basiert auf Art. 24
des Heilmittelgesetzes, wonach Apothekerinnen und
Apotheker verschreibungspflichtige Medikamente in
begriindeten Ausnahmefallen auch ohne arztliche Ver-
schreibung abgeben diirfen. Somit kénnen Epilepsiepa-
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tienten, welche glaubhaft einen Versorgungsengpass
darlegen, gemadss dieser Leitlinie unkompliziert ihr ge-
wohntes Praparat erhalten.

Fazit: Ob Lieferengpass oder kurzfristig fehlendes
Rezept, in jedem Fall gibt es klar strukturierte Vorge-
hensweisen fiir die Apotheke, um die liickenlose Ver-
sorgung zu gewahrleisten.

Generische Substitution

Trotz fehlender Evidenz aus prospektiven, doppel-
blinden oder randomisierten Vergleichsstudien von
Originalpraparaten versus Generika oder zwischen ver-
schiedenen Generika, zeigen Studien der Evidenzklas-
se Il (gut angelegte, nicht experimentelle deskriptive
Studien) und die Stellungnahmen von Autoritdten und
Expertenausschiisse (Evidenzklasse 1V) sowie kasuisti-
sche Erfahrungen deutlich, dass der unkritische Einsatz
von Generika im Bereich der Epilepsiebehandlung hohe
Risiken birgt. Eine kiirzlich durchgefiihrte systematische
Review gelangt in Ubereinstimmung mit den wichtigs-
ten Autoritaten und Expertenausschiissen (zum Beispiel
FDA, NICE, SIGN) zum Schluss, dass bei Antiepileptika die
Substitution von Original zu Generika, von Generika zum
Original und insbesondere von Generikum zu Generi-
kum problematisch ist, weil die Therapieerfolge und die
Lebensqualitat beeintrachtigt werden kénnen [3].

Diese heute weltweit akzeptierte Einschrankung der
generischen Substitution bei Epilepsiepatienten muss
aber differenziert betrachtet werden, und es lohnt sich,
zum Thema Generika einige Fakten zu kennen.

Nachahmer versus Original-Generikum

Das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) definiert zwei

Klassen von Generika [4]:

1. Als Generikum gilt ein vom Institut zugelassenes
Arzneimittel, das im Wesentlichen gleich ist wie
ein Originalpraparat, und das mit diesem aufgrund
identischer Wirkstoffe sowie seiner Darreichungs-
form und Dosierung austauschbar ist.

Das heisst, Generika sind «Nachahmer» mit neuer
Herstellung, evtl. anderen Hilfsstoffen.

Beispiele: Lamotrigin Mepha®, Levetiracetam Desi-
tin®, Gabapentin Sandoz®

2. Als Co-Marketing-Arzneimittel gilt ein vom Institut

zugelassenes Arzneimittel, das sich von einem an-
deren vom Institut zugelassenen Arzneimittel (Ba-
sispraparat) mit Ausnahme der Bezeichnung und
der Packung nicht unterscheidet.
Das heisst, «Original-Generika» sind Kopien mit
identischer Zusammensetzung und identischem
Herstellungsprozess (nur die Verpackung ist anders).
Beispiele: Neurontin® = Gabapentin Pfizer®; Lyrica®
= Pregabalin Pfizer®; Depakine Chrono® = Valproate
Chrono Zentiva®
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Die Einschrankung der generischen Substitution gilt
streng betrachtet nur fiir die erste Gruppe an Generika
(Nachahmer) und nicht fiir Co-Marketing-Arzneimittel.
Aber fiir die generische Substitution miissen stets zwei
Perspektiven differenziert werden:

A. Patientenperspektive: Das Generikum prasentiert
sich als ,anderes” Praparat mit allen moglichen Ri-
siken wie Verwechslung oder Duplikation, Verunsi-
cherung und Angst vor reduzierter Wirkung bzw. Ri-
siko fuir Anfall. Die Risikoquelle liegt im Wechsel des
Praparates und gilt gleichermassen fiir Nachahmer-
Generika wie auch fiir Co-Marketing-Arzneimittel.

B. Pharmazeutisch-medizinische Perspektive: Die Bio-
verfligbarkeit zweier Praparate kann unterschiedlich
sein (minus 20 % bzw. plus 25 % im Vergleich zum
Originalpraparat (siehe Box 1). Diese moglichen Un-
terschiede gelten nur fiir Nachahmer-Generika; die
Original-Generika/Co-Marketing-Arzneimittel sind
zu 100% identisch mit dem Original.

Weil meistens recherchiert werden muss (unter
www.swissmedic.ch — Arzneimittel — Zugelassene
Praparate — Co-Marketing-Arzneimittel oder im Einzel-
fall aktiv bei den Herstellern), ob es sich um ein Co-Mar-
keting-Arzneimittel oder ein Original-Generikum han-
delt, und weil die Patientenperspektive besonders bei
Epilepsiepatienten von grosser Relevanz ist, gilt fiir die
Praxis die eingangs dargelegte Einschrankung fiir jegli-
che generische Substitution von Antiepileptika. Zudem
haben wirtschaftliche Analysen gezeigt, dass Wechsel
zu einem preiswerten Generikum wegen der Folgekos-
ten (zum Beispiel fir Krankenhausaufenthalte, Notfall-
versorgung) haufig nicht den erwiinschten Spareffekt
erzielen [5].

Box 1: Biodquivalenz (Definition Swissmedic)

Zulassung und Preisbildung

Fiir die Zulassung von Generika gelten in der
Schweiz seit 2014 neue Zustandigkeiten: Swissmedic,
die gesundheitspolizeiliche Behorde, welche Arznei-
mittel fiir den Verkehr in der Schweiz zuldsst (www.
swissmedic.ch), differenziert nur noch zwischen a) Arz-
neimittel mit neuen aktiven Substanzen (NAS) oder
b) Arzneimittel mit bekannten Wirkstoffen (BWS) mit
oder ohne Innovation. Swissmedic kennt demnach seit
2014 den Status ,Generikum® nicht mehr, sondern alle
friiheren Zulassungsverfiigungen mit dem Status ,Ge-
nerikum» gelten aus heilmittelrechtlicher Sicht neu als
BWS ohne Innovation.

Nur das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) kann
nach heutigem Recht beurteilen, ob das in der Zulas-
sungsdokumentation beigezogene Referenzpraparat
mit dem BWS substituiert werden darf oder nicht.

Der Entscheid liber den Status Generikum wird
durch das BAG nach den krankenversicherungsrechtli-
chen Kriterien getroffen; Grundlage ist die Zulassung
durch Swissmedic als BWS ohne Innovation basierend
auf dem Nachweis der Biodquivalenz zu einem Refe-
renzpraparat.

Ein Generikum enthalt dieselben Wirkstoffe und hat
dieselben Indikationen wie das Originalpraparat. Die
Voraussetzung, dass die obligatorische Krankenpflege-
versicherung (OKP, Grundversicherung) ein Generikum
vergltet, ist, dass es weniger kostet als das Original-
praparat. Ausschlaggebend fiir diesen Preisabstand ist
jeweils das Marktvolumen des Originals. Der Preis des
Generikums wird in einem komplexen gestuften Ver-
fahren festgelegt [6] .

Generische Substitution durch die Apotheke

In der Schweiz konnen Apothekerinnen Originalpra-
parate der Spezialitatenliste durch glinstigere Generika
dieser Liste ersetzen, ausser wenn die Arztin aus medi-
zinischen Griinden ausdruicklich das Originalpraparat
verordnet (KVG Art. 52a). Die Wahl des passenden Er-
satzpraparats (Nachahmer oder Co-Marketing-Arznei-

»Zwei Arzneimittel mit der/den gleichen aktiven Substanz(en) werden nach Verabreichung der gleichen mo-

laren Dosen als biodquivalent angesehen, wenn die Geschwindigkeit der Absorption (C

und t__) und das

max

Ausmass der systemischen Verfiigbarkeit (AUC) vergleichbar sind.”

Swissmedic basiert ihre Zulassung auf der aktuellen Europdischen-Biodquivalenz-Guideline [7], wonach Bio-
aquivalenz gegeben ist, wenn das 90 % Konfidenzintervall fiir den Quotienten aus Test- und Referenzprodukt
furr die Zielgréssen AUCund C__ innerhalb von 80 - 125 % liegt. Fir Produkte, die Substanzen mit enger thera-
peutischer Breite enthalten (zum Beispiel Antiepileptika), werden in der Zulassung engere Akzeptanzkriterien

von 90 - 111 % gefordert.
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Box 2: Differenzierter Selbstbehalt

Der Selbstbehalt, den eine versicherte Person beim Bezug eines Arzneimittels bezahlen muss, betragt grund-
satzlich 10 %. Ein differenzierter Selbstbehalt von 20 % fir ein Arzneimittel gilt dann, wenn es auf Basis
Hochstpreis den Durchschnitt des giinstigsten Drittels aller Arzneimittel mit gleicher Wirkstoffzusammen-
setzung auf der SL (Spezialitdtenliste) um mindestens 20 % ubersteigt. In anderen Worten, sofern fiir das
Originalpraparat der Preis vom Hersteller nicht gesenkt wird, miissen Patienten fiir Originalpraparate den ho-
heren Selbstbehalt von 20% bezahlen. Diese Regel gilt nicht, wenn der Arzt oder die Arztin ausdriicklich das

Originalpraparat verordnet [8].

mittel) erfolgt durch die Apotheke mit Zustimmung
der Patientin. Die Freiwilligkeit der generischen Sub-
stitution ist zentral, und es ist unbestritten, dass diese
liberale Regelung fiir die Patientensicherheit Vortei-
le zeigt gegenliber dem in anderen Landern gultigen
Substitutionszwang. Zudem erzeugt das Modell des
differenzierten Selbstbehalts (vgl. Box 2) bereits aus-
reichenden 6konomischen Druck auf die Patienten und
Apotheken. Hierbei darf angefligt werden, dass im ak-
tuellen Tarifvertrag LOA IV die aktive Substitution durch
die Apotheke tarifiert ist, mit einer Entschadigung von
40 % der Preisdifferenz zwischen dem Originalprapa-
rat und dem Generikum bis maximal 20 TP (1 TP = 1,05
CHF). Dieser Tarif kann einmalig verrechnet werden,
bei Dauertherapie ausnahmsweise zweimal (fiir die
Erstabgabe einer Kleinpackung und die nachfolgende
Grosspackung), aber nicht bei Repetitionen oder weite-
ren Abgaben des substituierten Medikamentes. Wenn
der Arzt den Wirkstoff verschreibt oder ausdriicklich die
Substitution dem Apotheker delegiert (Vermerk ,aut
idem“ oder ,,aut genericum*) kann keine Substitution
verrechnet werden [9]. Der finanzielle Anreiz zur Sub-
stitution durch die Apotheke ist demnach relativ ge-
ring, insbesondere bei Dauertherapien.

Fazit: Generische Substitution von Antiepileptika ist
mit Risiken verbunden. Entsprechend fordert zum Bei-
spiel die Deutsche Epilepsievereinigung, alle Antiepilep-
tika aus der Substitution herauszunehmen und von der
automatischen Austauschpflicht auszuschliessen [10].

Aus pharmazeutischer Perspektive gilt bei Epilepsie-
patienten eine generische Substitution durch die Apo-
theke als Fehler. Nur der behandelnde Arzt soll eine Sub-
stitution analog einem Therapiewechsel veranlassen.

Medikamentenplan

Ein Ubersichtlicher und stets aktualisierter Medi-
kamentenplan ist bei Polypharmazie oder komplexen
Therapieschemen unverzichtbar und ein zentrales Ele-
ment der Medikationssicherheit. Leider fehlte bisher ei-
ne standardisierte Vorlage eines solchen Therapieplans,
welcher auch auf die Patientenbediirfnisse abgestimmt
ist. Studien zeigen, dass Medikationsplane fiir Patien-
ten oft schwer verstindlich sind [11]. Insbesondere
Abkiirzungen sind wahre Fallstricke. Eigene Untersu-
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chungen [12] zeigten, dass bei fiktiven Medikamenten-
planen 73 % der Patienten die Abkiirzung ,Mo*“ korrekt
als Morgen und 24 % falschlicherweise als Montag
interpretierten; ,Na“ fir ,auf die Nacht“ war fiir 56 %
verstandlich, wahrend 11 % der Patienten das Medika-
ment nachmittags angewendet hatten. Abkiirzungen
wie ,x“ ,/d“ ,/24h“ oder ,ML“ sollten vermieden und
durch ,mal‘, ,pro Tag" ,pro 24 Stunden“ oder explizit
durch Messloffel oder Milliliter ersetzt werden.

H. E.Kriiger-Brand [13] berichtete 2015 aus Deutsch-
land, ,dass bislang jeder fiinfte Medikationsplan vom
Patienten selbst erstellt wird, muss als Hilfeschrei nach
strukturierter Information verstanden werden® Eine
andere deutsche Studie zeigte, dass nur in 6,5 % der
untersuchten 500 Fille der arztliche Medikationsplan
mit den tatsachlich eingenommenen Medikamenten
libereinstimmte, und bei der Analyse aller tatsichlich
eingenommenen Arzneimittel in den Studienapothe-
ken (,Brown-Bag-Analyse“) wurden durchschnittlich
mehr als flinf Abweichungen pro Patient festgestellt,
wobei in 78 % der Falle verschreibungspflichtige Medi-
kamente betroffen waren [14]. Vor diesem Hintergrund
wurde in Deutschland per 1. Oktober 2016 festgelegt,
dass jeder Patient Anspruch auf einen Medikationsplan
hat, sofern er mindestens drei verordnete, systemisch
wirkende Medikamente zur Dauertherapie einnehmen
muss. Dieser Medikationsplan ist bundesweit einheit-
lich und enthalt alle Informationen nicht nur textlich,
sondern auch per 2-D-Matrixcode [15]. Die Verfligbar-
keit der elektronischen Form ermdglicht, dass alle Me-
dizinalpersonen Zugriff erhalten kénnen und gemein-
sam die Verantwortung fiir die stete Aktualisierung
inklusive Selbstmedikation tragen.

Noch nicht verbindlich, aber als geeignete Vorlage
und mit einer nationalen Kampagne unterstiitzt, hat-
te im Herbst 2016 die Stiftung fiir Patientensicherheit
Schweiz einen Medikamentenplan als Druckvorlage
publik gemacht, welcher die wichtigsten neuen Er-
kenntnisse zu einem fiir Patienten verstandlichen Me-
dikationsplan erfullt (Abbildung 1).

Die Apotheke kann bereits heute liber einen soge-
nannten Polymedikations-Check (vgl. Box 3) einen Me-
dikamentenplan erstellen. Idealerweise wird der auf
Verordnungen und Patienteninformationen basieren-
de Plan vom Arzt periodisch validiert. Die Dienstleis-
tung Polymedikations-Check ist auch bestens geeignet,
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Abbildung 1. Beispiel Medikamentenplan gemdss Vorlage Stiftung Patientensicherheit [16]

um Anwendungsprobleme (zum Beispiel Halbieren,
Schluckprobleme) sowie Adharenzprobleme aufzude-
cken und individualisierte Unterstiitzung anzubieten.
Diese tarifierte Dienstleistung kann jede Apotheke er-
bringen. Die internationale Literatur zeigt den Nutzen
von solchen Apotheken-basierten Medikationsanaly-
sen [17]. Eine RCT zum Polymedikations-Check in der
Schweiz mit 450 Patienten zeigte, dass im Beratungsge-
sprach pro Patient 1,2 arzneimittelbezogene Probleme
aufgedeckt wurden (zum Beispiel Adharenz, Wissens-
defizite). Dabei war die objektive Adhdrenz auf sehr
hohem Niveau (88,0 vs 87,5 %), und signifikante Effekte
konnten nur in Subgruppen (zum Beispiel Thrombozy-
tenaggregationshemmer, Protonenpumpeninhibitoren)
beobachtet werden [18]. Weitere Analysen aus dieser
RCT zeigten, dass auch in der Schweiz bei Patienten mit
Polypharmazie (6,8 +/- 2,92 Medikamente) nur 47,4 %
im Besitz eines Medikamentenplanes waren.

Fazit: Jeder Patient sollte einen stets aktuellen Me-

Box 3: Polymedikations-Check

dikamentenplan mit sich tragen oder elektronisch ab-
fragen kénnen. Fiir Epilepsiepatienten ist diese Forde-
rung noch imperativer zu verstehen. Mit Blick auf das
elektronische Patientendossier besteht die Hoffnung,
dass der dringend erforderliche nationale Medika-
mentenplan auch in der Schweiz flachendeckend zur
Anwendung kommt, ob in elektronischer Form oder in
gedrucktem Format.

Wochendosiersystem

In dieser Ausgabe (siehe Beitrag von I. Arnet) wer-
den eingehend die Problematik der Adharenz abgehan-
delt und die vielfdltigen Interventionsmdglichkeiten
diskutiert. Generell empfiehlt sich fiir chronische Pati-
enten die Nutzung eines Wochendosiersystems, da die
Adharenz dadurch nachweislich verbessert wird [19,
20]. Dies gilt im besonderen Masse fiir Epilepsiepatien-

Mit Hilfe eines strukturiert gefiihrten Gesprachs unterstiitzt der Apotheker die Patienten, damit sie ihre Me-
dikamente zum richtigen Zeitpunkt und in der richtigen Dosierung einnehmen, und er interveniert bei Hand-
habungsproblemen sowie Wissensliicken. Diese nach LOA IV [9] tarifierte Dienstleistung der Apotheke ist auf
Patienten abgestimmt, die im Rahmen ihrer Therapie mehr als vier Medikamente wahrend mehr als drei Mo-
naten einnehmen miissen. Die Kosten fiir diese auf die Medikamentenanwendung ausgerichtete Medikati-
onsanalyse (45 TP), wie auch der Einsatz eines Wochendosiersystems fiir jeweils drei Monate, kénnen mit Ein-
verstandnis des Patienten — maximal zweimal jahrlich — zu Lasten der Krankenkassen abgerechnet werden.
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ten. Der Arzt kann ohne weitere Spezifikation eine sog.
»,Medikamenten-Dosierbox“ verordnen, welche gemass
Mittel- und Gegenstandeliste (MiGel) als Pflichtleis-
tung in der Grundversicherung abgerechnet wird. In
der Apotheke kann dann aus einer Vielzahl von Model-
len das fiir den Patienten geeignete Wochendosiersys-
tem ausgewahlt werden, welches die Patienten in der
Regel selbst einmal pro Woche richten. Sobald die The-
rapie sehr komplex wird und der Patient Unterstiitzung
beim Richten benétigt, kann die Apotheke das Richten
der Medikamente tUbernehmen. Fiir Patienten, welche
mindestens drei unterschiedliche Arzneimittel-Spezia-
litaten gleichzeitig in einer Woche einnehmen miissen,
kann gemass Tarifvertrag LOA IV [9] die Apotheke fiir
diese Dienstleistung 20 TP verrechnen. Der Arzt kann
diese Dienstleistung verordnen mit dem Vermerk ,Wo-
chendosiersystem®

Einige Apotheken bieten auch die individualisierte
Verblisterung an, welche zum gleichen Tarif verrechnet
werden kann. Diese sehr hilfreiche Unterstiitzung des
Patienten ermoglicht die sehr hygienische Verpackung
mit exakter Bezeichnung des Inhaltes inkl. Farbe, Form,
Grosse und Verfalldatum und neu auch einer Abbildung
fiir jede einzelne Arzneiform.

Eine konkrete Anwendung zeigt das Fallbeispiel
der Patientin A (JG 1991). Uber mehrere Wochen er-
folgt eine Therapieumstellung mit sehr komplexem
Therapieplan (Abbildung 2), welche fiir die Patientin
in 2-wochentlichem Rhythmus verblistert abgegeben
wird (Abbildung 3). Die Apotheke hat in diesem Beispiel
die 7 Einzeldosen in einem einfacheren und auch kos-
tengiinstigeren Therapieplan umgesetzt mit total nur
noch 5 Einzeldosen pro Tag (Ersatz von 2 x 25 mg La-
motrigin durch die verfiigbare Dosierung 50 mg).

Fazit: Wochendosiersysteme sind dusserst wertvol-
le Hilfsmittel fiir die Unterstiitzung der Adharenz. Be-
sonders bei Epilepsietherapien ist es wichtig, dass der
Therapieplan exakt umgesetzt wird. Das Auslassen ei-
ner Dosis oder die irrtlimliche doppelte Einnahme sind

20.02. = 05.02.2017: Lamaoftrigin 25mg d=0=32
Levatiracetam 500mg YVe-0=%
0E.03. - 19.03.2017: Lamaodrigin 25mg I-0=2
Lavetiracetam 500mg Y-0=1%
20,03, - D2.04.2017: Lamatrigin S0ma 2=0=1
Lewatiracelam S500mg k. -V
0304, - 16.04.2017: Lamatrigin 50rng 2-0-1%
Levetiracetam 500mg w.0-1%

Ab 17.04.2017: Lamatnigin S0mg
Leveliraceiam S00mg

Abbildung 2. Therapieplan fiir Frau A (JG 1991) mit komplexer
Therapieumstellung der Antiepileptika iiber 8 Wochen.
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Abblldung 3. Blister fiir Woche 6.3.-12.3.17

haufige Fehler, welche einfach zu vermeiden sind. Da-
her sollen Wochendosiersysteme und allenfalls auch
das Richten durch die Apotheke sinnvoll eingesetzt und
genutzt werden.

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Antiepileptika und vor
allem auch zwischen Antiepileptika und anderen Me-
dikamenten bei Polypharmazie sind sehr haufig und
stellen ein relevantes Risiko fiir den Patienten dar. Jede
Schweizer Apotheke nutzt den in die Apothekensoft-
ware integrierten Interaktionscheck basierend auf der
Datenbank der ABDATA (ein Unternehmensbereich der
Werbe- und Vertriebsgesellschaft Deutscher Apotheker
mbH), welche durch HCI Solutions AG fiir die Schweiz
aufbereitet wird. Diese Datenbank teilt Wechselwir-
kungen 6 Schweregrade zu (vgl. Box 3) mit konkreten
Anweisungen zum Management durch die Apotheke.

Einschrankend gelten fiir alle in Apotheken- oder
Verordnungssoftware integrierte Datenbanken

a) die Software prift stets nur paarweise auf po-
tenzielle Wechselwirkungen. Die Priifung auf das
Zusammenspiel multipler Wechselwirkungen bei
Polypharmazie wird bis jetzt durch keine Software
unterstutzt.
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b) automatisierte Interaktions-Checks warnen vor po-
tenziell riskanten Kombinationen bei Therapiestart
und wahrend einer Therapie. Jedoch warnt bis jetzt
keine automatisierte Software, weder in der Apo-
theke noch beim Arzt, vor Wechselwirkungseffekten
beim Absetzen einer Therapie.

Diese relevanten Einschrankungen gilt es, in der
Praxis stets zu beachten. Daher gilt ein automatisierter
Interaktions-Check als eventuell hilfreich, aber letztlich
muss fiir jeden Patienten und bei jeder Medikamen-
tenabgabe gepriift werden, ob ein Wechsel in einer be-
stehenden Therapie erfolgte (zum Beispiel Neubeginn
oder Stopp eines Medikaments).

Um die meist nicht relevante Flut an Wechselwir-
kungsmeldungen und die gut dokumentierte Proble-
matik “override and alert fatigue“ [21] zu reduzieren,
konnen Filter beziiglich Schweregrad und Beobach-
tungszeitraum (meist 6 Monate) konfiguriert werden.
Dies fiihrt wiederum zu einer weiteren Schwachstelle,
weil zum Beispiel eine Dauertherapie mit  Tablette
Marcoumar® (Phenprocoumon, Packung zu 100 Sti-
cken) pro Tag eine Reichweite von 200 Tagen ergibt, so
dass dieses Medikament in den meisten automatisier-
ten Interaktions-Checks ausserhalb des Beobachtungs-
zeitraumes fallt. Analoges gilt fiir die hormonelle Kont-
razeption mit Packungsgréssen von bis zu 12 Monaten,
eine in der Epilepsiebehandlung sehr relevante Wech-
selwirkung [22].

Fazit: Potenzielle Wechselwirkungen sind unter An-
tiepileptika haufig, und sie kdnnen sehr relevante Aus-
wirkungen zeigen [23]; oft werden Dosisanpassungen
bzw. eine Neueinstellung der Therapie erforderlich. Da-
bei gilt es zu beachten, dass diese Gleichgewichte auch
bei Therapiestopp wieder neu eingestellt werden miis-
sen. Der automatisierte Interaktions-Check in der Apo-
theken- oder Praxissoftware bietet nur ungentigende

Sicherheit — jede Arzneimittelkombination muss indivi-
duell beurteilt werden.

Nebenwirkungen und Beratung in der Apotheke

Wie bereits zu Beginn erwdhnt, sind Anfallsfreiheit,
die Vermeidung von Nebenwirkungen und die Lebens-
qualitat die wesentlichen Ziele jeder antiepileptischen
Pharmakotherapie. In der ambulanten Praxis sind un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) ein haufiges
Problem fiir Epilepsiepatienten. Insbesondere bei Thera-
piestart gilt es, die Nebenwirkungen zu Beginn der Be-
handlung wenn moéglich zu akzeptieren, da sie sich oft
nach wenigen Wochen deutlich mindern oder gar ver-
schwinden. Umstellungen von Antiepileptika der alten
Generation, wie zum Beispiel Phenytoin/Carbamazepin
auf zum Beispiel Lamotrigin/Levetiracetam sollten bei
gleicher Wirksamkeit die Vorteile von geringerem In-
teraktionspotenzial und geringerer Nebenwirkungsrate
ermoglichen. Dennoch sind UAWs ein haufiges Problem
und auch eine hdufige Befiirchtung der Patienten.

Die niederschwellig erreichbaren Apotheken waren
als haufige Kontaktpunkte fiir Epilepsiepatienten eine
mogliche Ressource, um diese Patientengruppe noch
besser zu betreuen. Eine Beobachtungsstudie in Spita-
lern in Australien zeigte eine hohe Pravalenz von UAWSs
(31 %), welche in der Beratung durch klinische Pharma-
zeuten aufgedeckt wurden, aber durch die Patienten
nur selten (5 %) gemeldet werden [24]. Die Literatur ist
ausserst sparlich zu Interventionsstudien und Beobach-
tungsstudien mit Einbezug von Apothekerinnen in die
Betreuung von Epilepsiepatientinnen. Eine systemati-
sche Review in 2016 ergab nur einige Studien bei hos-
pitalisierten Patienten und nur eine kontrollierte Studie
(,before-and-after design“) aus der ambulanten Praxis
aus dem UK [25]. Diese Studie mit kleiner Fallzahl zeig-

Box 4: Management Wechselwirkungen im Fallbeispiel gemass Abbildung 1

Die Apothekensoftware zeigt 6 verschiedene potenzielle Wechselwirkungen, wobei 2 klinisch relevant sein

konnen:

« Die Kombination Jarsin®-Yasminelle®: Da das Johanniskrautpraparat nicht drztlich verordnet ist, muss die
Apotheke ein Absetzen dieser Selbstmedikation anordnen, um eine Reduktion der kontrazeptiven Wirkung

zu verhindern.

+ Die Wechselwirkung von Lamotrigin mit Yasminelle®: Die Empfehlung gemass Box 3 lautet auf ,Uberwa-
chung/Anpassung” mit der Empfehlung ,Hier sind in jedem Fall Massnahmen erforderlich® Hier ist die
Umsetzung dieser Handlungsanweisung schwieriger. Entweder die Apothekerin a) vertraut darauf, dass
der Neurologe die Verordnung des Kontrazeptivums kennt und die Dosierung von Lamotrigin® entspre-
chend angepasst hat, b) stiitzt sich auf die Information der Patientin, dass beide beteiligten Arzte infor-
miert sind oder c) nimmt Riicksprache mit dem Neurologen. Sehr wichtig ist in diesem Beispiel, dass bei
allfalligem Absetzen von Yasminelle® oder bei Umstellung auf ein Desogestrel-Praparat die Dosierung von
Lamotrigin wieder angepasst bzw. reduziert werden muss.

Epileptologie 2017; 34
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Tabelle 1: Klassen und Schweregrade der Wechselwirkungen in der Schweizer Apothekensoft-
ware [26].

Neue Klassifikation Erlduterungen

1 Kontraindiziert

Die beiden Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig angewandt
werden, weil schwerwiegende Folgen dokumentiert sind.

2 Vorsichtshalber kontraindiziert

Die beiden Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig angewandt
werden, weil schwerwiegende Folgen auf theoretischer Grundlage
angenommen werden miissen.

3 Uberwachung/Anpassung

Hier sind in jedem Fall Massnahmen erforderlich: Alternativ-
arzneimittel, zeitliche Trennung der Einnahme, Dosisanpassung,
Dosisbegrenzung, Uberwachung auf unerwiinschte Wirkungen.

4 Bei Risikofaktor
Uberwachung/Anpassung

Hier sind Massnahmen erforderlich, wenn bestimmte Umstande
vorliegen: zum Beispiel Risikofaktoren, hohe Dosierung, bestimmte
Reihenfolge der Anwendung, langer dauernde Therapie.

5 Vorsichtshalber iiberwachen Die Interaktion ist theoretisch moglich, aber bislang nicht
dokumentiert, oder tritt nur in Einzelfallen auf, ohne dass
Risikofaktoren bekannt sind, oder fiihrt nur zu etwas verstarkten Ne-
benwirkungen.

6 Keine Massnahmen In der Regel keine Massnahmen erforderlich

te, dass ein 30 Minuten-Beratungsgesprach mit dem
Apotheker signifikante Verbesserung der Adhdrenz er-
gab [27].

Fazit: Es bleibt unklar, wie haufig UAWs und Adha-
renzprobleme in der Apotheke zur Sprache kommen,
welche dem behandelnden Arzt nicht zur Kenntnis ge-
langen. Zudem fiihrt die Ansprache der Adhdrenz even-
tuell zu unterschiedlichen Antworten in der Apotheke
bzw. beim Arzt. Nur eine intensivierte interprofessio-
nelle Zusammenarbeit und Transparenz kdnnen diese
Problematik entscharfen. Anstrengungen sind von bei-
den Seiten erforderlich, und gemeinsame Fortbildun-
gen oder interaktive interprofessionelle Workshops wa-
ren notig, um Optimierungen zu erzielen.
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