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1.0 Einleitung

Die Pharmakotherapie der Borderline-Personlichkeitsstorung gestaltet sich schwierig. Bisher
ist noch keine Therapie bekannt, die den Kern der Erkrankung beeinflussen kann und auch
Arzneistoffe sind fir diese Indikation noch nicht zugelassen. Die symptomorientierte Be-
handlung geht haufig mit einer Polypharmakotherapie® einher, die Risiken bzw. arzneimit-
telbezogene Probleme birgt. Eine Optimierung dieser Therapie scheint dringend erforderlich.
Einige Moglichkeiten sollen mit dieser Arbeit aufgezeigt und bewertet werden.

Die Grundlage fir diese Optimierung ist in zwei Bereiche gegliedert. Zum einen soll durch
einen Vergleich der Leitlinien entsprechender Fachgesellschaften, erganzt durch neueste
Veroffentlichungen, die aktuelle Evidenz, Dosierung und das Wirkungsspektrum der empfoh-
lenen Arzneistoffe herausgearbeitet werden. Zum anderen sollen durch eine Aufnahme,
Analyse und statistische Auswertung der Medikation von Borderline-Patienten, im Sinne
einer deskriptiven Studie, Probleme erkannt und beschrieben werden. Auf dieser Grundlage
wird ein symptomorientierter Leitfaden vorgeschlagen, der die aktuelle Forschung mit Prob-
lemen aus der Praxis kombiniert. Zusatzlich werden Schemata erarbeitet, die manifeste so-
wie potentielle Interaktionen aufzeigen kénnen. Mit diesen Werkzeugen kénnen arzneimit-
telbezogene Probleme bei der Patientenaufnahme bzw. bei der Neuverordnung von Prapa-
raten schnell erkannt und auf Basis der aktuellen Evidenz geldst bzw. umgangen werden.
Insgesamt wird dies zu einer Verbesserung der Pharmakotherapie fiihren.

Zu Anfang wird eine Einfihrung in das Krankheitsbild der Borderline-Personlichkeitsstorung
und in ein Klassifizierungsschema arzneimittelbezogener Probleme gegeben. Des Weiteren
soll der aktuelle Stand der Forschung im Hinblick auf die Problematik einer fehlerhaften
Pharmakotherapie sowie der Studien zur Krankheit selber skizziert werden.

1.1. Einfiihrung in das Krankheitsbild

Der Begriff ,Borderline” wurde zuerst 1937 von Adolph Stern gebraucht, um eine Stérung zu
bezeichnen, die er weder einer neurotischen noch einer psychotischen Stérung zuordnen
konnte, da Symptome beider vorhanden waren. Mit Kernbergs Arbeit ,Borderline Personali-
ty Organization“ (1967)* wurden erstmals Kriterien fir eine Diagnose benannt. Mittlerweile
hat sich die Borderline-Storung als eigenstandiges Krankheitsbild etabliert, was nicht zuletzt
daran liegt, dass es nach Depressionen und Psychosen die dritthaufigste psychische Erkran-
kung ist.

Im Zentrum steht aus heutiger Sicht eine Storung der Affektregulation3. Die Konsequenzen
bzw. der Versuch ihrer Verarbeitung auBern sich in anderen Stérungen, die als Kernsympto-
me definiert sind: eine Storung der Impulskontrolle, der Kognition und Probleme im zwi-
schenmenschlichen Bereich. Diesen lassen sich Symptome wie Stimmungsschwankungen,
impulsive Aggression sowie wiederholte suizidale oder selbstverletzende Handlungen zuord-
nen.



Die symptomorientierte Pharmakotherapie® ist zumeist polypragmatisch. Einer follow-up-
Studie Uber 6 Jahre von Zanarini et al. zufolge nahmen ca. 40 % der Probanden gleichzeitig
drei oder mehr Praparate ein. 20 % nahmen mindestens 4 und ca. 10 % mindestens 5 Medi-
kamente parallels. Zu den eingesetzten Arzneimittelgruppen gehoren vor allem Antidepres-
siva, Neuroleptika und Antikonvulsiva bzw. andere ,,mood stabiliser”. Das resultierende hohe
Interaktions-Potential birgt neben einem hohen Risiko an unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen auch das einer Senkung des Serumspiegels unter den therapeutischen Bereich und
damit der Unwirksamkeit des Arzneimittels.

1.1.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der Borderline-Personlichkeitsstorung variiert deutlich zwischen den epide-
miologischen Studien des letzten Jahrzehnts. Die 2001 von Torgerson et al. veroffentlichte
Studie zur Pravalenz von Persdnlichkeitsstérungen kommt zu einem Ergebnis von 0,7 %°. Die
Untersuchung wertete eine reprasentative Stichprobe von 2053 Personen in Oslo aus, in der
die Pravalenz einer generellen Personlichkeitsstorung ca. 13,4 % betrug. Samuels et al. ka-
men 2002 auf einen Wert von 0,5 % bei einer Stichprobe von 742 Personen in Baltimore,
USA’. Wiederum auf 0,7 % (n=626) belief sich das Ergebnis von Coid et al. 2006 in GroRbri-
tannien®.

Grant BF, Chou SP, Goldstein RB et al. veroffentlichten 2008 die Studie ,,Prevalence, corre-
lates, disability, and comorbidity of DSM-IV borderline personality disorder: Results from the
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Wave 2 National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions
stammten aus Face-to-Face Interviews mit 34.653 Personen. Das Ergebnis betrug hier 5,9 %.
Fiir die hohe Diskrepanz werden insbesondere der hohe Stichprobenumfang und die héhere
Reprdsentativitdt neben anderen Unterschieden in den Methoden, der Diagnostik sowie im
Studiendesign benannt. Entgegen dem weit verbreiteten Bild der jungen Borderline-
Patientin wurde kein Unterschied bezliglich des Geschlechts, sondern lediglich eine Abnah-
me der Pravalenz mit dem Alter festgestellt. Die Haufigkeit der Erkrankung ist damit hoher

als bisher angenommen.

Nach einer Untersuchung aus dem Jahre 1998 belief sich der Anteil an den Gesamtbehand-
lungskosten fir psychiatrische Erkrankungen in Deutschland mit vier Milliarden Euro auf
15 %, wobei diese vor allem durch stationire Aufenthalte zustande kamen®.

1.1.2 Verlauf und Prognose

Die ersten Symptome der Borderline-Personlichkeitsstorung treten in den meisten Fallen bei
Jugendlichen oder jungen Erwachsenen auf. Es besteht aber Uneinigkeit dariber, inwieweit
diese Stérung schon bei Patienten unter 18 Jahren diagnostiziert werden kann bzw. sollte, da
sich in diesem Alter die Personlichkeit noch entwickelt. Abgesehen von dieser Diskussion



lassen sich Untersuchungen von Bradley et al. (2005)" zufolge charakteristische Symptome
teilweise schon bei jungen Jugendlichen beobachten.

Nach mehreren retrospektiven Studien zum Verlauf einer Borderline-Personlichkeitsstorung
initiierten Zanarini et al. die erste prospektive Studie iber eine Laufzeit von 10 Jahren. So
konnte gezeigt werden, dass sich Uber die Jahre bei 88 % der Patienten die Symptome so-
weit reduzierten, dass sie nicht mehr die diagnostischen Kriterien einer Borderline-Storung
erfullten™. In diesem Zusammenhang konnten 16 Pradiktoren fir eine Symptomremission
ermittelt werden. Eine komplette Genesung (,total recovery”), die definiert wurde als Symp-
tom-Remission mit gutem Sozial- und Arbeitsleben iber mindestens 2 Jahre, schafften 50 %
der Patienten. Diese Genesung war zudem stabil’. Die Autoren merkten in diesem Zusam-
menhang an, dass der Fokus der aktuellen Therapie moglicherweise zu sehr auf der Redukti-
on der Symptome liegt und nicht genug auf der psychosozialen Rehabilitation, die schwerer
und langer zu therapieren ist.

Bei den Symptomen, die insgesamt untersucht wurden, konnte unterschieden werden zwi-

“14Akute Symptome gingen bei

schen akuten und sogenannten ,temperamental symptoms
85 % der Patienten innerhalb der 10 Jahre zurlick; ,temperamental symptoms” dagegen
wurden noch nach dieser Zeit bei 20 -40 % der Patienten festgestellt. Die Borderline-
Personlichkeitsstorung umfasst demnach sowohl akute Merkmale, die spezifischer und kos-
tenintensiver sind, als auch Symptome, die sich relativ langsam zuriickentwickeln. Inwieweit
nun eine Therapie diese Entwicklung beeinflusst, wird Gegenstand zukiinftiger Studien sein.
Einen Anteil an der Remission diirften aber Reifeprozesse und eine gesteigerte Kompetenz

der Selbstreflexion haben.

Im Verlauf der Krankheit sind diese Patienten oft stark in ihrem Lebensalltag beeintrachtigt.
In einer Untersuchung von Skodol et al. (2002)* waren die Beeintrachtigungen im Arbeitsall-
tag und im Sozialleben deutlich ausgepragter als bei Patienten mit Depression. Zudem er-
schreckt die hohe Suizidrate von 10 %16, bei Suizidversuchen in 60 - 70 %*° der Fille.

1.1.3 Diagnostik

Mit dem internationalen ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and rela-
ted health problems, WHO, 2006) und dem nationalen DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of mental disorder, APA, 1994) bestehen zwei Klassifizierungssysteme, die Kriterien
fir eine Borderline-Personlichkeitsstorung auffihren.



2.3.5. Emotional instabile Persénlichkeitsstérung ICD-10 (F60.3)

ICD-10 (F60.30) impulsiver Typus
A. Die allgemeinen Kriterien fiir eine Personlichkeitsstorung (F60) miissen erfiillt sein.

B. Mindestens drei der folgenden Eigenschaften oder Verhaltensweisen miissen vorliegen, darunter
2.

1. deutliche Tendenz, unerwartet und ohne Beriicksichtigung der Konsequenzen zu handeln,

2. deutliche Tendenz zu Streitereien und Konflikten mit anderen, vor allem dann, wenn im-
pulsive Handlungen unterbunden oder getadelt werden,

3. Neigung zu Ausbriichen von Wut oder Gewalt mit Unfidhigkeit zur Kontrolle explosiven
Verhaltens,

4. Schwierigkeiten in der Beibehaltung von Handlungen, die nicht unmittelbar belohnt wer-
den,

5. unbestindige und launische Stimmung.

ICD-10 (F60.31) Borderline-Typus

A. Die allgemeinen Kriterien fiir eine Personlichkeitsstorung (F60) miissen erfiillt sein.

B. Mindestens drei der oben unter F60.30 B erwdhnten Kriterien miissen vorliegen und zusitzlich
mindestens zwei der folgenden Eigenschaften und Verhaltensweisen:

1. Storungen und Unsicherheit beziiglich Selbstbild, Zielen und "inneren Praferenzen" (ein-
schlieBlich sexueller),

2. Neigung, sich in intensive, aber instabile Beziehungen einzulassen, oft mit der Folge von
emotionalen Krisen,

3. bertriebene Bemiihungen, das Verlassenwerden zu vermeiden,

4. wiederholt Drohungen oder Handlungen mit Selbstbeschadigung,

5. anhaltende Gefiihle von Leere.
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Ein tiefgreifendes Muster von Instabilitat in zwischenmenschlichen Beziehungen, im Selbstbild und in den
Affekten sowie von deutlicher Impulsivitat. Der Beginn liegt im friihen Erwachsenenalter und manifestiert
sich in den verschiedenen Lebensbereichen. Mindestens fiinf der folgenden Kriterien miissen erfiillt sein:

1.

verzweifeltes Bemiihen, tatsidchliches oder vermutetes Verlassenwerden zu vermeiden. Beachte:
Hier werden keine suizidalen oder selbstverletzenden Handlungen beriicksichtigt, die in Kriterium 5
enthalten sind.

Ein Muster instabiler, aber intensiver zwischenmenschlicher Beziehungen, das durch einen Wechsel
zwischen den Extremen der Idealisierung und Entwertung gekennzeichnet ist.

Identitdtsstérung: ausgepragte und andauernde Instabilitat des Selbstbildes oder der Selbstwahr-
nehmung.

Impulsivitdt in mindestens zwei potentiell selbstschadigenden Bereichen (Geldausgaben, Sexuali-
tat, Substanzmissbrauch, riicksichtsloses Fahren, "Fressanfille"). Beachte: Hier werden keine suizi-
dalen oder selbstverletzenden Handlungen beriicksichtigt, die in Kriterium 5 enthalten sind.

Wiederholte suizidale Handlungen, Selbstmordandeutungen oder -drohungen oder Selbstverlet-
zungsverhalten.

Affektive Instabilitat infolge einer ausgepréagten Reaktivitat der Stimmung (z. B. hochgradige episo-
dische Dysphorie, Reizbarkeit oder Angst, wobei diese Verstimmungen gewdhnlich einige Stunden
und nur selten mehr als einige Tage andauern).

Chronische Gefiihle von Leere.

Unangemessene, heftige Wut oder Schwierigkeiten, die Wut zu kontrollieren (z. B. hdufige Wut-
ausbriiche, andauernde Wut, wiederholte kérperliche Auseinandersetzungen).

Voriibergehende, durch Belastungen ausgeldste paranoide Vorstellungen oder schwere dissoziative
Symptome.

Zur Diagnosestellung von Personlichkeitsstorungen stehen drei Alternativen zur Verfligung:

das , International Personality Disorder Examination” (IPDE)”, das , Diagnostic Interview for

DSM-IV Personality Disorders” (DIPD-IV)18 sowie das ,strukturierte klinische Interview fir

Achse 1I-Stérungen” (SKID-11)*°. Zur Schweregradeinschitzung wurden bislang drei Instru-

mente veréffentlich: die ,ZANSCALE“*® —

ein von Zanarini entwickeltes DSM-basiertes

Fremdrating-Instrument, der ,,Borderline Personality Disorder Severity Index” (BPD-SI)*! und

die Borderline-Symptom-Liste (BSL)* von Bohus et al., die mittlerweile national wie interna-

tional gut etabliert ist.

Zur klinischen Diagnostik in der Praxis wird in der AWMEF Leitlinie Personlichkeitsstérungen

folgender Algorithmus empfohlen:
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Klinische Hinweise

EinschieBende intensive aversive Anspannung, starke Affektschwankungen, Selbstverletzungen, chronische
Suizidalitat auch auBBerhalb depressiver Episoden

Operationalisierte Diagnostik

IPDE (International Personality Disorder Examination, Borderline-Modul)

SKID Il (Strukturiertes Klinisches Interview fiir Achse 1I-Stérungen, nach DSM-IV)

Schweregradeinschatzung

BSL (Borderline-Symptom-Liste - Selbstrating) ZAN-Skala (Zanarini-Scale - Fremdrating, deutsche Version
derzeit nicht validiert)

Komorbiditat

SKID | (Strukturiertes Klinisches Interview fiir Achse I-Stérungen, nach DSM-IV)

1.1.4 Atiologie

Die Ursachen der Borderline-Personlichkeitsstorung sind komplex und bis dato noch nicht
vollstandig in ein Gesamtmodell integrierbar. Aktuell werden genetische, neurophysiologi-
sche bzw. -biologische Faktoren sowie traumatische Kindheitserfahrungen, dysfunktionelle
Verhaltensmuster und Stérungen in der Affektregulation als die miteinander zusammenhan-
genden Griinde benannt.

Die erste Zwillingsstudie zu diesem Thema zeigte eine hohe Bedeutung der genetischen Dis-
position23. Dieses Ergebnis wurde unterstiitzt durch retrospektive Analysen zum Auftreten
des Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitats-Syndroms, fiir das eine genetische Ursache
gesichert ist. Eine neuere Studie dagegen zeigte generell flir Cluster-C-Stérungen der ICD-
Klassifikation einen Erbfaktor von 27 - 35 % und gibt damit Hinweise auf eine eher geringere
Rolle als bisher angenommen”.

Auf neurophysiologischer Ebene zeigt Serotonin ein inverses Verhaltnis zur Aggression. So
konnte bei Patientinnen mit Erfahrungen von Missbrauch in der Kindheit eine verminderte 5-
HT,a-Rezeptoraktivitdt nachgewiesen werden, was auf eine durch Umwelteinflisse veran-
derte Signaltransduktion hinweist®. Strukturelle und funktionelle Veranderungen betreffen
auch verschiedene Bereiche des Gehirns wie Amygdala®®, Hippocampus®’ und Regionen des
Frontallappens®.

Verschiedene psychosoziale Faktoren in der Entwicklung von Borderline-Patienten lassen
sich beobachten. So identifizierte Zanarini et al. (1997)*° bei ca. 65 % der Patienten sexuelle
bzw. bei 60 % korperliche Gewalterfahrung sowie bei ca. 40 % schwere Vernachlassigung.
Das familiare Umfeld ist entscheidend. So konnte gezeigt werden, dass nicht der Missbrauch
alleine, sondern die Reaktion der Erziehungsberechtigten malRgeblich sind fiir die langfristige
Prognose einer Stérung in der Entwicklung der Personlichkeit®. Die weit verbreitete These
der Borderline-Stérung als eines chronisch posttraumatischen Belastungssyndroms findet
keine Evidenz. Folglich missen bei der Entwicklung einer BPS traumatische Erlebnisse nicht
zwingend vorhanden sein.
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Das Diagramm in Abb. 1 zeigt, wie Erbgut zusammen mit biographischen Traumata zu emo-
tionaler Dysregulation und Stérungen der Impulskontrolle fihren kann, was wiederum Ver-
haltensstorungen und psychosoziale Konflikte nach sich zieht, die ihrerseits riickkoppelnd
wirken kénnen®'. Die emotionale Fehlregulation steht hier im Zentrum und kann vie-
le Symptome der Betroffenen erkliren.*? Die Reizschwelle fiir externe sowie fur interne
Ereignisse ist niedrig, was zu einem hohen Erregungsniveau fiihrt, aber nicht differenziert
wahrgenommen wird, sondern in diffusen Spannungszustanden und in der Fehlinterpretati-
on von neutralen, zwischenmenschlichen Interaktionen resultiert. Die selbstverletzenden
MalRnahmen fiihren bei den Patienten zu einer Abnahme des als qualend empfundenen
Spannungszustands, der auch in dissoziative Phanomene miinden kann*3.

Adverse
childhood
experiences

Genetic factors

Emotional
dysregulation

Impulsivity

Dysfunctional behaviours-eg,
self-injurious behaviours,
suicidality

Psychosocial conflicts and deficits

Abbildung 1 — ein Modell zur Atiologie: Genetische Faktoren kdnnen zusammen mit biographischen Trauma-
ta zu emotionaler Fehlregulation und Stérungen der Impulskontrolle fiihren. Dies hat Verhaltensstérungen
und psychosoziale Konflikte zur Folge, welche riickkoppelnd wirken kénnen.*

1.1.5 Symptomatik

In Ubereinstimmung mit den DSM-IV Kriterien sind die Kernsymptome der Borderline-
Personlichkeitsstorung eine Stérung der Affektregulation, der Impulskontrolle, der Kognition
sowie Probleme im zwischenmenschlichen Bereich®®. Patienten mit Symptomen aus allen
vier Bereichen konnen leicht der Borderline-Personlichkeitsstorung zugeordnet und damit
von anderen Personlichkeitsstérungen differenziert werden®.

Die Affektregulationsstorung ist nach heutigem Stand als das Zentrum der Borderline-
Symptomatik zu sehen®. Die Reizschwelle fiir externe sowie fiir interne Ereignisse ist nied-
rig, was zu einem hohen Erregungsniveau fihrt und nur langsam auf ein niedrigeres Niveau
zurlickfallt. Die unterschiedlichen Stimmungsebenen kénnen nicht differenziert wahrge-
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nommen werden, sondern resultieren in diffusen Spannungszustanden einschliefSlich Wut,
Trauer, Scham und Panik®’. Des Weiteren kénnen chronische Gefiihle der Leere und der Ein-
samkeit auftreten. Die Stimmung kann schnell wechseln.

Unter hoher Anspannung kommt es zu kognitiven Stérungen. Hierzu zahlen dissoziative Pha-
nomene, Flashbacks, Wahnvorstellungen, Halluzinationen sowie Stérungen des Selbstbildes
bzw. der Selbstwahrnehmung. Nach Zanarini et al. kann man hier nach nicht-psychotischen,
quasi-psychotischen und psychotischen Problemen kategorisieren38.

Neben den selbstverletzenden MaRnahmen fiihren bei den Patienten beispielsweise Subs-
tanzmissbrauch, riicksichtsloses Fahrverhalten oder gestortes Essverhalten zu einer Abnah-
me des Spannungszustands. Die Impulsstérung kann sich aber auch in Suizidversuchen bzw.
Androhung eines Selbstmords duf3ern.

Zwischenmenschliche Beziehungen gestalten sich insofern schwierig, als dass die Empfin-
dung fiir Nahe und Distanz gestort sein kann. Auf der einen Seite wird Distanz direkt als fun-
damentales Verlassenwerden interpretiert. Die Angst vor dem Alleinsein resultiert in extre-
men Bemihungen der Bindung von Bezugspersonen. Zum anderen kann Ndhe aber Angst,
Schuld und Scham bewirken, was oft zu unvorhersehbaren Reaktionen fuhrt. Beide Proble-
me interagieren miteinander und fiihren so zu komplizierten Beziehungen.

1.1.6 Komorbiditdten

Die Vielfalt an Komorbiditdten ist so ausgepragt, dass ein monomorbider Borderline-Patient
ungewdhnlich ist®®. Diese Erkenntnis von 1988 ist heute immer noch aktuell. Die Stérung
Uberschneidet sich zudem in vielen Symptomen mit depressiven, schizophrenen, dissoziati-
ven, impulsiven bzw. ldentitatsstérungen, was in der Praxis die Differenzierung der Symp-
tom-Atiologie erschwert. Der Unterschied besteht darin, dass die Symptome bei der BPS
eine hohere Fluktuation und Variabilitat aufweisen. So verandern sich zum Beispiel depressi-
ve Symptome sehr schnell, psychotische Symptome und Selbstzweifel sind meist nur voru-
bergehend vorhanden. Dennoch zeigen diese Symptom-Uberlagerungen auf, warum die Pra-
valenz an Komorbiditaten so ausgepragt ist.

In einer neueren amerikanischen, epidemiologischen Studie* wurden die Lebenszeit-
Pravalenz und 12-Monats-Pravalenz von weiteren psychiatrischen Erkrankungen bei Patien-
ten mit einer Borderline-Erkrankung erhoben. Folgende Haufigkeiten wurden festgestellt:
jeglicher Substanzmittelmissbrauch 72,9 %, eine Affektive Stérung 75 %, Angststorung
74,2 % sowie eine andere Personlichkeitsstorung 73,9 %.

Unter Patienten, die Uber eine zusatzliche affektive Storung klagen, ist die Depression mit
32,1 % neben der bipolaren Stérung Typ Il mit 31,8 % am haufigsten. Bei den Angststorun-
gen sind vor allem die posttraumatische Belastungsstérung und die generalisierte Angststo-
rung zu nennen. Die schizoide bzw. die narzistische Personlichkeitsstorung sind die haufigs-

ten Komorbiditaten aus diesem Feld.
14



Des Weiteren ist das Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitdtssyndrom eine weit verbrei-
tete Begleiterscheinung, von der vermutet wird, ein Pradiktor fir Borderline im Erwachse-
nenalter zu sein®’. Die Daten der obengenannten Studie wurden zudem herangezogen, um
eine Beziehung zu somatischen Erkrankungen zu finden. Hier wurden Atherosklerose, Hyper-
tonie, Herz-Kreislauf-, Leber-, Genital- bzw. Gastrointestinal-Erkrankungen sowie Arthritis als
haufige Kofaktoren der BPS bestimmt™.

1.1.7 Evidenzbasierte Psychotherapie

Zur psychotherapeutischen Behandlung der Borderline-Personlichkeitsstérung haben sich
vier storungsspezifische Behandlungskonzepte durchgesetzt, deren Wirksamkeit empirisch
belegt ist. Dazu zdhlen die von M. Linehan entwickelte Dialektisch Behaviorale Therapie
(DBT)®, die Mentalisierungs-Basierte Therapie (MBT)* von A. Bateman und P. Fonagy, die
von J. Young konzipierte Schematherapie® und die Ubertragungs-Fokussierte Psychothera-
pie (TFP)*® von O. Kernberg. Zanarini kam zu dem Schluss, dass keine Therapie einer anderen
Uberlegen ist. Vielmehr kann man davon ausgehen, dass BPS-Patienten auf verschiedene
Therapieformen ansprechen47,

Die Dialektisch Behaviorale Therapie (DBT) wurde anfangs fiir sich selbstverletzende Patien-
tinnen entwickelt. Die Grundlagen der Therapie kommen aus den Bereichen der Verhaltens-
therapie, der kognitiven Therapie, der Gestalttherapie, der Hypnotherapie und dem ZEN. Es
werden Einzel- mit Gruppentherapie und Supervision kombiniert. Zurzeit ist die DBT die
bestuntersuchte Behandlung mit den meisten Wirksamkeitsnachweisen®>*®. Auf Grund der
Studienlage wird diese Option in der AWMF Leitlinie Personlichkeitsstérungen mit dem Evi-
denzgrad 1b beurteilt.

Die Schematherapie zahlt zu den kognitiv-verhaltenstherapeutischen Therapien und wurde
aus der ,kognitiven Therapie fir Personlichkeitsstorungen” nach A. Beck entwickelt. Die
Grundlage dieser Therapie ist die Annahme, dass Personlichkeitsstorungen durch Schemata
hervorgerufen werden, die in Folge von schlechten Kindheitserlebnissen entstehen. Fir eine
dreijahrige ambulante Therapie bestehen Wirksamkeitsnachweise. Einer Studie von Giesen-
Bloo J. et al. zufolge konnte eine Verbesserung der Symptome in allen vier Kernbereichen
gezeigt werden. Zudem ergab sich eine Uberlegenheit gegeniiber der oben genannten TFP*.

Die  Mentalisierungs-Basierte  Therapie = beruht auf dem psychoanalytisch-
entwicklungspsychologischen Konzept der Mentalisierung. Vereinfacht ausgedriickt versteht
man unter der Mentalisierung die Fahigkeit, den eigenen inneren Zustand bzw. den anderer
Menschen zu erkennen und zu verstehen.

1.2 Arzneimittelbezogene Probleme

Arzneimittelbezogene Probleme werden definiert als ,Ereignisse oder Umstdande, welche

eine Therapie mit Arzneimitteln beinhaltet, die tatsdchlich oder potentiell gewlinschte Ge-
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“>0 Der Begriff ist demnach sehr umfassend und enthalt so-

sundheitsergebnisse beeinflusst
wohl unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Probleme der Arzneimittelauswahl, Dosierungs-

probleme und Interaktionen als auch Arzneimittelanwendungsprobleme.

»Medikamentose Komplikationen im Spital sind eines der groBen Probleme des Gesund-
heitswesens. Sowohl klinisch als auch 6konomisch sind sie mit nosokomialen Infekten ver-
gleichbar.“*! Insofern bedurfte es einer Klassifikation, um wissenschaftlich vergleichbare
Werte aufzuzeichnen. Im Januar 1999 entstand vor diesem Hintergrund das Klassifizierungs-
schema flr arzneimittelbezogene Probleme der ,Pharmaceutical Care Network Europe”.
Eine regelmalige Validierung gewahrt eine stetige Aktualitat. Dadurch lassen sich nun Ursa-
chen und Haufigkeiten einheitlich messen bzw. MaRnahmen zur Vorbeugung solcher Prob-
leme beurteilen. Die drei Hauptebenen der Klassifikation sind Probleme, Ursachen und
Interventionen.

Neben den ,,drug related problems” (DRP) finden sich Studien, in denen lediglich Untergrup-
pen untersucht wurden. Hier wird unterschieden zwischen unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (adverse drug reaction, ADR), Arzneimittelkomplikationen (adverse drug event, ADE)
und Medikationsfehlern (medication error, ME). Arzneimittelkomplikationen werden defi-
niert als Schaden, welche durch die Benutzung des Arzneimittels hervorgerufen werden’?.
Hierzu zdhlen neben den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auch Schaden, die bei-
spielweise durch unter- oder liberdosierte bzw. pl6tzlich abgebrochene Anwendungen ent-
stehen. , Adverse drug events” konnen Folge eines ,,medication error” sein, der definiert ist
als Fehler bei der Verordnung, der Rezeptur, der Applikation, der Compliance oder der The-
rapieliberwachung. Medikationsfehler sind haufiger als Arzneimittelkomplikationen, resul-
tieren aber in weniger als 1 % der Falle in Schaden, wohingegen 25 % der ,adverse drug
events” die Folge von Medikationsfehlern sind®®. Die folgende Grafik soll die oben genann-
ten Verhaltnisse verdeutlichen.

Adverse Drug Events
(all gray areas)

Medication Errors

Adverse Drug Reactions
(dark gray area only)

Abbildung 2: Medikationsfehler (medication error) konnen Arzneimittelkomplikationen (adverse drug
events) zur Folge haben, welche auch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen beinhalten.>
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1.3 Stand der Forschung

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien zur Pharmakotherapie von Patienten mit
Borderline Personlichkeitsstorungen durchgefiihrt. Auf dieser Grundlage wurden Leitlinien
generiert, wie die ,Practice Guideline for the Treatment of Patients with Borderline Perso-
nality Disorder der American Psychiatric Association (2001)>>, die S2-Leitlinie Personlich-
keitsstérungen der AWMF (2008)*” oder die ,Clinical Guideline for borderline personality
disorder” des National Institute for Health and Clinical Excellence (2009)°°.

Die meisten Studien untersuchten die Auswirkung eines Pharmakons auf die Symptomatik.
Jedoch erschweren Heterogenitat in den verwendeten Messparametern, kleine Studienpo-
pulationen sowie kurze Studiendauern eine klare Aussage zur Vergleichbarkeit und Evidenz.
Untersuchungen zur Polypharmakotherapie fehlen weitgehend. So findet das Review von K.
Lieb et al. vom Januar 2010 lediglich eine Untersuchung, die die Kombination zweier Arznei-
stoffe gegen die Einzelsubstanzen Uberpriift>’. Die Ausarbeitung theoretischer Interaktionen
der eingesetzten Arzneistoffe kann keine Studien ersetzen, aber wichtige Hinweise flr den
verordnenden Arzt liefern und arzneimittelbezogene Probleme vermeiden.

,180 000 people die each year partly as a result of iatrogenic injury. The equivalent of three

738 Auf Platz acht der Todesgriinde wurden Medikationsfeh-

jumbo jet crashes every 2 days.
ler noch vor Autounfallen, Brustkrebs und AIDS geschétztsg. Die jahrlichen Kosten der ver-
hinderbaren Arzneimittelkomplikationen wurden teilweise auf 18 - 29 Millionen US-Dollar
taxiert®.

Arzneimittelbezogene Probleme hospitalisierter Patienten bedeuten auf der einen Seite
Probleme fiir die Behandelten, da Sie die Morbiditdt und die Mortalitat steigern konnen, auf
der anderen Seite fir die Gesellschaft, weil sie vermeidbare zusatzliche Kosten verursachen.
Insofern ist es in unserer Zeit nicht verwunderlich, dass diese ,medication errors”, ,, adverse
drug events” und ,adverse drug reactions” in den Fokus zahlreicher Untersuchungen geriickt
sind. Ein Review von A. Krihenbiihl-Melcher et al.®!, welches 35 Studien im Zeitraum von
1999 bis 2005 zu diesem Thema zusammenfasst, kommt auf einen , medication-error“-Wert
von 5,7 %. Die Inzidenz von ADEs wurden von N. von Laue et al.% mit 0,4 — 6,1 % beschrie-
ben, wobei der Fokus dieses Reviews auf der moglichen Pravention dieser Probleme lag, die
mit 56,6 % beziffert wurde. Da sich die vorliegende Arbeit mit Patienten aus dem psychoso-
matischen Bereich befasst, stellt sich die Frage, welche Daten hier existieren. In einer 2006
von J. Stubbs et al.®® im Journal of Psychopharmacology veréffentlichten multizentrischen
Studie psychiatrischer Einrichtungen belief sich die ,medication-error“-Rate auf 2,7 %, bei
22 036 untersuchten Verordnungen. Bei 4,3 % der Fehler hatten die Folgen fatal sein kon-

nen. Canales et al.%*

untersuchten den Effekt der pharmazeutischen Beratung, die in die Pa-
tientenbetreuung eingebunden wurde. Interessant ist hier, dass sich die Auswertung der
Studie auf die Auswirkungen der pharmazeutischen Betreuung auf den Krankheitszustand
konzentriert. So veranderte sich z.B. der ,,Hamilton Psychiatric Depression Scale” der Patien-

ten der Interventionsgruppe um 55,0 % gegeniber 25,8 % der Kontrollgruppe.
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2.0 Fragestellung

Welche arzneimittelbezogenen Probleme treten in der Pharmakotherapie von Patienten mit
Borderline-Personlichkeitsstérung typischerweise auf? Kénnen evidente Pharmakotherapie-
Empfehlungen aus aktuellen Studien bzw. Leitlinien abgeleitet werden? Kénnen auf dieser
Basis und vor dem Hintergrund spezifisch-pharmazeutischer Fachkenntnis flir die klinisch
beobachteten Probleme Lésungshilfen in Form eines symptomorientierten Behandlungsleit-
faden zusammenfasst werden?

3.0 Ziel

Die Pharmakotherapie der Patienten mit Borderline-Personlichkeitsstorung soll in Zukunft
mit Hilfe der erarbeiteten Werkzeuge verbessert werden. Eine Optimierung bedeutet eine
effiziente Reduktion von Symptomen, welche Grundlage ist, um im Zusammenspiel mit der
Psychotherapie eine gute Prognose zur moglichst raschen Remission zu schaffen.
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4.0 Methoden und Material

4.1 Datenerfassung

Die Erfassung der Patientendaten wurde in der Unit flr Patienten mit Borderline-
Personlichkeitsstérung am Psychosomatischen Zentrum Waldviertel in Eggenburg vorge-
nommen. Auf dieser Unit befanden sich jeweils 10 Patienten mit einer durchschnittlichen
Aufenthaltsdauer von 8 Wochen. Die Aufnahme der Daten geschah lber den Zeitraum vom
01. Juli 2010 bis zum 31. Oktober 2010. Die jeweilige Patientenakte, in der die genaue Diag-
nose, Medikation, Alter, Geschlecht, Gewicht und die zu bericksichtigenden Vorerkrankun-
gen aufgelistet sind, enthielt das benétigte Datenmaterial. Des Weiteren informierten Ein-
tragungen in einem computergestiitzten System von weiteren Beschwerden, Ergebnissen
etwaiger Untersuchungen von Konsilen oder der Diagnostik.

4.2 Datenauswertung

Die Datenauswertung wurde (ber mehrere Systeme vorgenommen. Fiir den Interaktions-
check wurden die Online-Datenbanken von , Drugs.com” und , Epocrates” verwendet. Die
potentiellen Interaktionen werden unterteilt in ,Avoid/Use Alternative”, ,Monitor/Modify
Therapy” und , Caution Advised”. Zusatzlich gaben die jeweiligen Fachinformationen der
Arzneimittel-Hersteller (Fakten-Datenbank) Informationen zu Wechselwirkungen, Dosierung,
Dosierungsintervall und Indikation sowie zu pharmakokinetischen Parametern. Die Ausarbei-
tung der arzneimittelbezogenen Probleme wurde mit Hilfe von Fachliteratur und Fachbu-
chern wie unter anderem , Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie” von K.
Aktories, U. Férstermann, F.B. Hofmann und K. Starke, Urban & Fischer Verlag Miinchen,
durchgefihrt. Die aufgetretenen Probleme wurden einheitlich in das Klassifizierungsschema
der ,,Pharmaceutical Care Network Europe Foundation” zur Klassifizierung arzneimittelbezo-
gener Probleme eingestuft (siehe auch Appendix 1). Diese sowie Ergebnisse des Vergleichs
der aktuellen Medikation mit den aktuellen Empfehlungen wurden mithilfe des Tabellenkal-

Ill

kulationsprogramms , Excel“ ausgewertet.

4.3 Vergleich der Leitlinien

Durch die folgende Literatur soll sowohl die Evidenz der empfohlenen als auch die der in der
Praxis angewendeten Arzneistoffe herausgearbeitet werden: die , Practice Guideline for the
Treatment of Patients with Borderline Personality Disorder”, American Psychiatric Associati-
on (2001)*°, die ,,Clinical Guideline for borderline personality disorder”, National Institute for
Health and Clinical Excellence (2009)°” und das ,Chochrane”-Review , Pharmacotherapy for
»38 (2010). Erginzt wird dieser Vergleich durch aktuelle Publi-
kationen, die durch ,Pubmed” recherchiert wurden. Die Aufstellung beinhaltet neben den

borderline personality disorder

empfohlenen Arzneistoffen, auch alle in der Praxis angewandten Praparate. Wenn ein Wirk-
stoff nicht erwdhnt wird bzw. es zu diesem keine Studienergebnisse in Zusammenhang mit
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Borderline-Patienten gibt, wird dies durch einen Strich gekennzeichnet. Dieser Vergleich soll
die theoretische Grundlage fir den symptomorientierten Leitfaden bilden.

Die Wirkung der relativ neuen, atypischen Neuroleptika auf die Borderline-Symptomatik
wurde in der letzten Dekade intensiv untersucht. So konnten teilweise Empfehlungen der
amerikanischen Leitlinie, die noch nicht auf der Grundlage einer verfligbaren RCT getroffen
wurden, bestatigt werden. Diese Studien finden nun Eingang in die neuere Leitlinie der eng-
lischen Fachgesellschaft sowie in das aktuelle Review von Klaus Lieb. Vor allem Aripiprazol
und Olanzapin fallen hier durch signifikante Wirkungsnachweise auf. Andere, vor allem kon-
ventionelle Antipsychotika werden dagegen nicht weiter empfohlen. Bei den ,mood stabili-
sern” zeigt sich eine deutliche Entwicklung in Richtung einer Empfehlung von Valproat, La-
motrigin und Topiramat. Der Einsatz von Antidepressiva inshesondere der SSRIs, welche in
der Leitlinie der ,,American Psychiatric Association” noch als erste Wahl bei einer Stérung der
Affekt- u./o. Impulskontrolle galten, werden nach der aktuellen Studiensituation nur noch
bei zeitgleicher Major Depression oder anderen komorbiden Erkrankungen, die den Einsatz
indizieren, empfohlen. Dieser Umbruch von Antidepressiva in Richtung Atypika und Antikon-
vulsiva wurde in dieser Form schon von Abraham & Calabrese vermutet®.

Die Differenzen in der Empfehlung der aktuelleren Literatur gehen auf Unterschiede der
Studienanforderung oder - und das ist ein entscheidender Punkt - auf die grundsatzliche
Tragweite, die eine Leitlinie und ein Review voneinander trennen, zurlick. So treffen die Au-
toren des ,,NICE“ am Ende die abschlieBende Empfehlung, dass die Therapie nicht symptom-
orientiert gestaltet werden soll. Besonders wenn man den Vergleich zieht zu anderen Krank-
heiten, lasst sich dies durch, wie schon unter dem Punkt ,Stand der Forschung” beschrieben,
die mangelnde Studienlage bei der Borderline-Personlichkeitsstorung erklaren. Diese Stren-
ge in den Anforderungen einer generellen Empfehlung ist fiir die Praxis aber wenig hilfreich.
Dennoch sollten diese Punkte dem verantwortlichen Verordner klar sein und durch eine in-
tensive Beobachtung des Patienten inklusive aller nétigen Routineuntersuchungen sowie
Laborparameter beriicksichtigt werden.
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Arzneistoff

Tabelle 1: Vergleich der Neuroleptika

US-Guideline
(Studienaufnahme
bis 1998)

Aripiprazol

UK-Guideline
(letztes Update Mai
2008)

K. Lieb et al.-Review

Jan. 2010
(Studienaufnahme
bis Juni 2008)

Studien seit
Juni 2008

Olanzapin

Erste Wahl bei Stérung
d. Kognition; Wirksam

Impulskontrolle;
(Evidenzgrad C)

Haloperidol

auch bei St. d. Affekt- u.

Geringe Evidenz flr die
Wirksamkeit bei BPD
Patienten;

Erste Wahl bei Stérung
der Kognition;
Wirkung bei Stérung d.
Affektregulation;
Wirkungsnachweis bei
suizidalen Gedanken
heterogen;

Quetiapin

Erste Wahl bei Stérung
d. Kognition; Wirksam

Impulskontrolle;
(Evidenzgrad C)

Flupentixol

Chlorpromazin

Thiothixen

auch bei St. d. Affekt- u.

Verweis auf "lower-
level evidence studies"
zusammengefasst in
WFSBP®:; Verbesserung
depressiver Symptome,
Impulsivitit, Arger,
Wut, Aggression und
psychotische Sympto-
me;

Verbesserung
depressiver
Symptome,
kein Effekt auf
St. d. Impuls-
kontrollesg;

Siehe Flupentixol; Kein signifikanter Ef- Kein signifikanter Ef-
fekt; fekt;

Ziprasidon

Amisulprid

Kein signifikanter Effekt | Kein signifikanter Effekt
auf Symptomatik; auf Symptomatik;

Chlorprothixen

Levomepromazin

Prothipendyl
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Arzneistoff

Lamotrigin

Valproat

Topiramat

Oxcarbazepin

Carbamazepin

Gabapentin
Pregabalin

Tabelle 2: Vergleich der ,mood stabiliser”

US-Guideline
(Studienaufnahme bis
1998)

Case Report wird er-
wahnt, der auf Wirkung
hinweisen konnte, die fur
Carbamazepin u. Valp-
roat aufgezeigt wurde;

Second-Line oder Add-On
bei Stérung d. Affektre-
gulation

(Evidenzgrad C);
Moglicherweise wirksam
bei St. d. Impulskontrolle;

Zweites Add-On bei
Storung d. Affektregula-
tion und bei St. d. Im-
pulskontrolle;
(Evidenzgrad C)

UK-Guideline
(Studienaufnahme bis
Mai 2008)

Keine Empfehlung zur
Anwendung als mood
stabiliser, generell keine
Empfehlung zur Anw. bei
BPD, da Evidenz fehlt;

Keine Empfehlung zur
Anwendung bei BPS —
keine zuverlassigen Da-
ten fur einen Effekt,
keine Evidenz fiir Unbe-
denklichkeit der Anwen-
dung;

Keine Evidenz zur An-
wendung als Mood-
Stabilizer und geringe
Evidenz zur Vertraglich-
keit;

Ungenlgende Evidenz fiir
eine Empfehlung;
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K. Lieb et al.-Review
Jan. 2010
(Studienaufnahme bis
Juni 2008)

Erste Wahl bei Stérung d.
Affektregulation u. Im-

pulskontrolle;

Erste Wahl bei Stérung d.
Affektregulation;
signifikante Wirkung auf
interpersonelle Proble-
me,

Erste Wahl bei Stérung d.
Affektregulation u. Im-
pulskontrolle;
signifikante Effekte auf
interpersonelle Proble-
me;

Verweis auf , lower-level
evidence studies” zu-
sammengefasst in
WFSBP: Effekt auf Affekt-
labilitat, Impulsivitat,
Wutausbriche;

Keine positiven Effekte;

Studien seit
Juni 2008

Signifikanter
Effekt auf St.
der Affektregu-
lation und St.
d. Impulskont-
roIIe7°;



Arzneistoff

Amitriptylin

Venlafaxin

Duloxetin

Phenalzin

Fluoxetin

Sertralin

Mianserin
Trazodon
Fluvoxamin

Tiateptin
Citalopram

Tabelle 3: Vergleich der Antidepressiva

US-Guideline
(Studienaufnahme bis
1998)

Generell andere AD
bevorzugt; Effekt auf
depressive Symptome,
Feindseligkeit, verbes-
serte Selbstkontrolle;
aber auch vermehrte
Suizidgedanken, para-
noide Gedanken, Ge-
waltbereitschaft;

Erste Wahl bei St. d.
Affektregulation; Alter-
native bei Nichtanspre-
chen von Fluoxetin,
Paroxetin, Sertralin;

Erste Wahl bei Stérung
d. Affekt- u. Impulskont-
rolle; Wirkung auch auf
psychotische Symptome;

Erste Wahl bei St. d.
Affektregulation u.
Impulskontrolle;
Kein Effekt;

UK-Guideline
(letztes Update Mai
2008)

Effekt auf depressive
Symptome bei BPD
Patienten; Insgesamt
keine Evidenz fur Wirk-
samkeit;

Gewisse Evidenz fur
Reduzierung von Symp-
tomen der Feindselig-
keit; Keine Evidenz fiir
andere Symptome;
Ungeniigende Evidenz
zur Empfehlung von AD
bei der Behandlung von
BPS, nur bei komorbider
Depression; im Vergleich
zu Olanzapin liberlegen
bei depressiven Symp-
tomen;

Ungenligende Datenlage
flr eine Empfehlung;
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K. Lieb et al.-Review
Jan. 2010
(Studienaufnahme
bis Juni 2008)

Signifikanter Effekt auf
komorbide Depression;

Verweis auf "lower-level
evidence studies" zu-
sammengefasst in
WEFSBP: Effekt auf gene-
relle Psychopathologie
u. selbstverletzendes
Verhalten;

Keine signifikanter Ef-
fekt;

Kein signifikanter Effekt;

Kein signifikanter Effekt;

Kein signifikanter Effekt;

Studien seit
Juni 2008

Signifikanter
Effekt auf
BPDSI und
Affektlabilitat,
Wutausbriiche,
Impulsivitétn;



Arzneistoff

Tabelle 4: Vergleich der sonstigen eingesetzten Arzneistoffe

US-Guideline

(Studienaufnahme bis

1998)

Clonidin

Omega-3-FS

Naltrexon/
Naloxon

Levocetirizin

Hydroxyzin

Diazepam/ Empfohlen wenn St. d.

Alprazolam Affektregulation als
Angst auftritt
(Evidenzgrad C);

Zolpidem

Methylphenidat -

UK-Guideline
(letztes Update Mai
2008)

Ungentigende Evidenz fiir

eine Empfehlung;

Sedative Antihistaminika
empfohlen bei Krisen u.
Schlafstérungen;

Hinweis: keine Studie fur

Patienten mit BPS liegt
vor;

K. Lieb et al.-Review
Jan. 2010
(Studienaufnahme bis
Juni 2008)

Effekt bei St. d. Impuls-
kontrolle;

Wirkung auch auf St. d.
Affektregulation u. depr.
Sympt.;

Studien seit
Juni 2008
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5.0 Ergebnisse und Diskussion

5.1 Praxisleitfaden

Der Praxisleitfaden wurde auf der Grundlage des letzten Standes der Forschung generiert. Er
beinhaltet die Wirkstoffe, deren Evidenz zur Wirkung bei der Borderline-
Personlichkeitsstérung nachgewiesen ist. Die Unterteilung erfolgt nach Starke der Evidenz in
»Erste Wahl“, ,Evidenz fir Wirkung vorhanden” und ,Geringe Evidenz“. Wie schon im Ab-
schnitt ,, Symptomatik” beschrieben, wird unterschieden zwischen den Leitsymptomen: Sto-
rung der Affektregulation, der Impulskontrolle, der Kognition und Probleme im zwischen-
menschlichen Bereich. Neben den Arzneistoffen werden die Symptome aufgefiihrt, die bei
den entsprechenden Studien untersucht bzw. verbessert wurden. Die nachfolgenden Tabel-
len enthalten Informationen zu Zulassungsindikationen, zusatzlichen, nicht in der Zulassung
enthaltenen Indikationen bei haufigen Komorbiditaten®, Dosierungen, Pharmakokinetik und
potentieller QT-Zeit-Verlangerung der Arzneistoffe aus dem Praxisleitfaden sowie zu den in
der Praxis eingesetzten Stoffen. Daran anschlieBend finden sich die Interaktionstabellen fiir
die Arzneistoffe mit Evidenz und der Arzneistoffe, die bei den haufigsten Komorbiditaten
empfohlen werden.

! Entsprechend der folgenden Leitlinien:

- National Collaborating Centre for Mental Health. Post-traumatic stress disorder: the management of
PTSD in adults and children in primary and secondary care. London: National Institute for Clinical Excel-
lence (NICE); 2005

- MaclIntosh A, Cohen A, Turnbull N, Esmonde L, Dennis P, Eatock J, Feetam C, Hague J, Hughes |, Kelly J,
Kosky N, Lear G, Owens L, Ratcliffe J, Salkovskis P. Clinical Guidelines and Evidence Review for Panic Dis-
order and Generalised Anxiety Disorder Sheffield: University of Sheffield/London: National Collaborating
Centre for Primary Care. 2004
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Tabelle 5: Praxisleitfaden

Probleme im
zwischenmenschli-
chen Bereich

Storung der Affektregulation -
Affektlabilitat, diffuse
Spannungszustande, Wut, Trauer,

Storung der Impulskontrolle -
Impulsivitat, selbstverletzende MaR-
nahmen, Suizidversuche, Substanz-
missbrauch,

riicksichtsloses Fahrverhalten, gestor-
tes Essverhalten

Storung der Kognition -
dissoziative Phanomene,
Flashbacks, Wahnvorstellun-
gen, Halluzinationen sowie
Storungen des Selbstbildes
bzw. der Selbstwahrnehmung

Scham, Panik

Topiramat Angst, Feindseligkeit, Topiramat Impulsivitat Olanzapin Psychotische Topiramat
Arger, Wut Symptome
Valproat Arger, Wut, Valproat
depressive Symptome
Lamotrigin Arger, Wut Lamotrigin Impulsivitat Aripiprazol  Psychotische Aripiprazol
Symptome
Evidenz fiir Aripiprazol Arger, Wut, Angst, Aripiprazol Wirkung auf
Wirkung Feindseligkeit, gesamte Impulsivitat
Vorhanden depressive Symptome
Olanzapin Affektlabilitat, Arger, Omega-3-FS  Suizidalitat
Wut, Angst
Haloperidol Arger, Wut, Haloperidol  Impulsivitét
Feindseligkeit,
depressive S.
Amitriptylin Depressive Symptome  Flupentixol Suizidalitat
Geringe Quetiapin Depressive S., Arger, Venlafaxin Selbstverletzendes Naltrexon Dissoziatives
Evidenz Wut, Aggression Verhalten, generelle Verhalten
Clonidin Reduziert aversive Psychopathologie
Spannungszustande
Oxcarbazepin  Affektlabilitat,
Woutausbriiche
Duloxetin Affektlabilitat, Wut Duloxetin Impulsivitat
Phenalzin Feindseligkeit
Fluoxetin Depressive Symptome
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Tabelle 6: Informationen zu den Arzneistoffen der ersten Wahl:

Arzneistoff: Indikation und zusatzliche Wirkungen auf Dosierung’: : : QT-
haufige Komorbiditdten: Intervall:
Aripiprazol Ind.: Schizophrenie, Behandlung von maRigen 1515 mg/d 75 h 3-5h -
Ibftjslchweren manischen Episoden der Bipolar- (2D6 PMs:
-Stérung 146 h)

Zusatzlich: Depressive Erkrankung, Angststo-
rung, ,general severity of psychiatric patholo-
gy“, akute Manie, depressive Symptome einer
bipolaren Erkrankung

Lamotrigin Ind.: Epilepsie 2x200 mg/d 24-35 h 2-3 h -

Olanzapin Ind.: Schizophrenie, Behandlung von maRig 1x3,3-8,9 mg/d 30-60 h 5.8 h +
schweren bis schweren manischen Episoden,

Langzeitbehandlung nach akuter Phase einer
bipolaren Storung;

Zusatzlich: Add-On bei therapieresistenter
Posttraumatischer Belastungsstorung (PTBS)

Topiramat Ind.: Epilepsie 2x200 — 250 mg/d 21h 2-3 h -

Zusatzlich: Angststoérung, ,,general psychiatric
pathology”, depressive Symptomatik

Valproat Ind.: Epilepsie Retardiert: 1-2x850 mg/d 10-15h ret.: 6-14 h -

Zusatzlich: akute Manie, depressive S., Lang-
zeitbehandlung nach akuter Phase o. ,rapid
cycling” einer bipolaren Stérung

? Die bei den Patienten deklarierten Standarddosen resultieren entweder aus den Dosen der entsprechenden Studien zur Wirksamkeit bei Borderline-Patienten, aus den Empfehlungen des Buches
»Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie”, 7.Auflage (2008), Springer Medizin Verlag Heidelberg oder den Fachinformationen der jeweiligen Praparate. Erklarung der Abkiirzung:
2x200 mg/d bedeutet, dass alle 12 h 100 mg appliziert werden sollen.
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Tabelle 7: Informationen zu den Arzneistoffen mit Evidenz

Arzneistoff:

Indikation und zusatzliche Wirkungen auf

haufige Komorbiditaten:

Qr-

Intervall:

Dosierung:

Amitriptylin Ind.: depressive Erkrankungen 2-3x150 mg/d 10-28 h 1-5h +
Zusatzlich: PTBS

Flupentixol Ind.: Akut- und Langzeitbehandlung schizoph-  1.3x3 mg/d 22-36 h 36 h +
rener Psychosen

Haloperidol Ind.: Schizophrenie, organisch bedingte Psy- 1-3x3,9 - 4,8 mg/d 24 h 2-6 h +
chosen, akute manische Syndrome, akute psy-
chomotorische Erregungszustande;

Omega-3-Fettsduren - 1-1,2 g/d E-EPA + 0-0,9 g/d DHA k.A. k.A. -

Tabelle 8: Informationen zu den Arzneistoffen mit geringer Evidenz

Arzneistoff: Indikation und zusatzliche Wirkungen auf Dosierung: QT-
haufige Komorbiditdten: Intervall:
Clonidin Ind.: arterielle Hypertonie, hypertensive Not- 1-4x75-600 pg/d 10-20 h 2-3h -
falle;
Zusatzlich: Opiatentzugssyndrom, Add-On bei
Alkoholentzugssyndrom;
Fluoxetin, Sertralin, Ind.: depressive Erkrankungen Fluoxetin: 20-80 mg/d +
Citalopram Zusatzlich: akute, chronische o. rezidivierende  Sertralin: 1x50-200 mg/d 24 h 4,5-8,4h
depressive S. einer bipolaren St., komorbide Citalopram: 1x20-60 mg/d 36 h 4h +

Depression bei BPS
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Naltrexon Ind.: Entwohnungsbehandlung bei Opiatab- 1x50-150 mg/d 13 h k.A. -
hangigkeit;
Zusatzlich: Riickfallprophylaxe bei alkoholab-
hangigen Patienten

Oxcarbazepin Ind.: Zur Behandlung von fokalen Anfdllen mit  >y500-2400 mg/d 9h 4,5h -
oder ohne sekundar generalisierten tonisch-

klonischen Anfallen

Quetiapin Ind.: Schizophrenie, bipolare Stérungen; 2x150 - 450mg/d 7-12h 1,5h +

Zusatzlich: depressive Erkrankungen, akute Ret.: 1x150 - 400mg/d Ret.: 6h
Manie, akute, chronische oder rezidivierende

depressive Symptome einzeln bzw. parallel mit

psychotischen S. einer bipolaren Erkrankun-

gen;
Venlafaxin Ind.: depressive Erkrankungen Retard: 1x75-225 mg/d 11h Ret.5,5-9h +
Zusatzlich: generalisierte Angststorung Unret. 2-3 h

Tabelle 9: Informationen zu den sonstigen Arzneistoffen, die eingesetzt werden kdnnen

Arzneistoff: Indikation und zusatzliche Wirkungen auf Dosierung: g (o]

haufige Komorbiditdten: Intervall:

Alprazolam Ind.: Panikstérungen mit o. ohne Agoraphobie  1-3x0,5-6 mg/d 12-15h 1-2 h -
Zusatzlich: generalisierte Angststorung, Alko-
holentzugssymptomatik

Diazepam Ind.: bei akuten und chronischen Spannungs-, Diazepam: 1-2x3-60 mg/d 24-48 h 1h -
Erregungs- und Angstzustanden

Zusatzlich: generalisierte Angststérung, Alko-
holentzugssymptomatik
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Levocetirizin, Ind.: allergische Rhinitis, chron. idiopathische Levocetirizin: 1x5 mg/d 6-10 h 1h -
Urtikaria;

Hydroxyzin Ind.: Symptomatische Behandlung von Pruri- Hydroxyzin: 2-3x25-75 mg/d 5-24 h 2h +
tus, Pramedikation vor chirurgischen Eingrif-
fen, generalisierte Angststérungen;

Zusatzlich: Krisen u. Schlafstérungen bei BPS
(Borderline-Personlichkeitsstorung)

Zolpidem Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei 1x10 mg/d abends (1h vor Einnahme  2- 4 h 0,5-3 h -
BPS keine Nahrungsaufnahme)

Tabelle 10: Informationen zu den eingesetzten Arzneistoffen ohne Evidenz

Arzneistoff: Indikation: Dosierung: e QT-
Intervall:
Amisulprid Ind.: Behandlung von akuten o. chron. Schi- 1-3x400-1200 mg/d 12 h 1h+3-4h +
zophrenen Stérungen
Carbamazepin Ind.: u.a. Epilepsie, Prophylaxe manisch- 1-2x300-1200 mg/d Anfangs 36h 4-16h -
depressiver Phasen bei Dauerth.
10-20h
(Autoind.)
Chlorprothixen Ind: psychomotorische Unruhe u. Erregungszu-  1-3x15-400 mg/d 8 —12h 4h +
stande im Rahmen psychotischer Syndrome Hypnotische Dosis:
15-100 mg/d
Gabapentin Ind.: Epilepsie, neuropathische Schmerzen 3x900-4800 mg/d 50 -10h 1,5-3h -
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Levetiracetam

Levomepromazin

Paroxetin

Pregabalin

Prothipendyl

Trazodon

Ziprasidon

Ind.: Epilepsie

Ind.: Zur Dampfung psychomotorischer Unru-
he- u. Erregungszustiande im Rahmen psychoti-
scher Storungen, akute Erregungszustdande bei
manischen Episoden, zur Kombinationsthera-
pie bei der Behandlung von schweren und/
oder chronischen Schmerzen

Ind.: depressive Erkrankungen, Zwangsstorun-
gen, Panikstorungen mit o. ohne Agoraphobie,
soziale Phobie, generalisierte Angststérungen

Sonstige: PTBS, bipolare Storungen

Ind.: Neuropathische Schmerzen, Epilepsie,
generalisierte Angststorungen;

Zusatzlich: soziale Phobie, Fibromyalgie;

Ind.: Zur Dampfung bei psychomotorischen
Unruhe- u. Erregungszustanden im Rahmen
psychiatrischer Grunderkrankungen

Ind.: Depressive Erkrankungen

Ind.: Schizophrenie, manische oder gemischte
Episoden bis zu einem maRigen Schweregrad
bei bipolaren Storungen

2x1000-3000 mg/d 7h

1-3x75-150 mg/d k. A.
1x20-50 mg/d 24h

2-3x150-600 mg/d 6,3 h
3-4x160-320 mg/d 2-3 h

Hypnotische Dosierung:
1x20-80 mg/d

Antidepressive Dosierung: k.A.
1x200-400 mg/d;

Hypnotische Dosierung: 1x25 —
100 mg/d

2x40-160 mg/d 6,6 h
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Es folgen die Interaktionstabellen, die die Interaktionen zwischen den Arzneistoffen mit Evi-
denz untereinander sowie mit Wirkstoffen, die empfohlen bei den haufigsten Komorbidita-
ten sind, anzeigen. Zur Unterscheidung ist die Schriftfarbe der Interaktionen der ,Avoid/Use
Alternative“- rot, der ,Monitor/Modify Therapy“- orange und der ,Caution Advised“-
Kategorie schwarz. Die unterschiedlichen Komplikationen wurden nummeriert (siehe Tab.
11).

Tabelle 11: Legende der Interaktionstabellen

1 Verlangerung des QT-Intervalls/Arrhythmien

2 Zentral dampfende Effekte u./o. psychomotorische Beeintrichtigungen

3 Erhdhtes Risiko fiir das Auftreten eines Serotoninsyndroms u./o. MNSs

4 Erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines SIADH u./o. Hyponatridamie

5 Veranderte Plasmakonzentrationen durch veranderten Metabolismus
moglich

6 Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von anticholinergen NW

7 Erhohtes Risiko flr das Auftreten einer Hyperpyrexie

8 Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Krampfanfallen

9 Kombination schwacht den antihypertensiven Effekt ab

10 Erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer Hypotension

11 Erhohtes Risiko flir das Auftreten einer Hyperammoniamie

12 Erhohtes Risiko flir das Auftreten einer Enzephalopathie

13 Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Kopfschmerzen, Schwindelanfallen,
Ubelkeit und Schlafrigkeit

14 Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von neurotoxischen NW

15 Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von extrapyramidal motorischen Ne-
benwirkungen

16 Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Ataxie, Schwindelanfallen, Diplopie,
unscharfes Sehen

XJd Die Plasmakonzentration des Stoffes X kann erniedrigt sein

Xt Die Plasmakonzentration des Stoffes X kann erhdht sein

Cx Die Plasmakonzentration des Stoffes X muss tiberwacht werden

Na Die Natrium-Plasmakonzentration muss Giberwacht werden

RR Der Blutdruck muss tiberwacht werden
Interaktion der Kat. ,, Avoid/Use Alternative
Interaktion der Kat. ,,Monitor/Modify Therapy“
Interaktion der Kat. ,,Caution Advised”

Beispiel:

Amitriptylin Bedeutung
Citalopram Die Plasmakonzentrationen von Natrium und Amitriptylin

missen Uberwacht werden, da es zu einer Hyponatridamie
bzw. zu erhéhten Amitriptylin-Plasmakonzentrationen infol-
ge einer veranderten Metabolisierung kommen kann. Dazu
besteht ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten eines Seroto-
ninsyndroms u./o. eines malignen neuroleptischen Syn-
droms auf Grund additiver Effekte.
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Tabelle 12: Interaktionstabelle der Arzneistoffe mit Evidenz:

Avoid/
Use Alternative c — £ = — < £ -
S | 3 § | = | E © £ s | s | 8| & |2 |§5| 5| 8| 5| = 5 | s | £ | ¢
8 | £ s | 2| § g g 5 | 5| 2| |5 |8 | B | & 5 E | S| & | 3
= o o c Q = 3 o o @ 9] g 5 e o B £ = [ © B
= = = 8 ° B E S o =2 € o & R T g [ g I S S
E < G a 2 - T z T 3 3 z o g g e P = > N
Caution Advised
3,5 . 2,3,5
o Avoid:
Amitriptylin X - (A1) 2 128 2,6 | 1,23 - 2 - 2,67 | (Ad 1,2,7 2 2
" o.M
3,5 3,5 3,5
Aripiprazol - X ! ! 2,6 2,3 - 2 - 2 2 ! 2 2 3 2
PP (A7) (A1) (AT)
Avoid:
. 3,5 Avoid: | Avoid: Avoid: Avoid:
Citalopram (A1) X - - 34 34 1,3, - 1,3 - - - 3 3 34 - 34 -
4,5
Clonidin - X 2 - - 2 2 - 2 - 2 - 2 2 - 2
Avoid:
2,5 2,5 2,5
Diazepam 2 - - 2 X - 2,5 2 2 2 - 2 - 2 - 2 ! ! ’ - 2
P o) | 1) | 1)
(D)
Avoid:
. 3,5 Avoid: Avoid: 1,3, Avoid: Avoid:
Escitalopram (A1) 34 - - X 34 45 1,3 3 3 34 34
(HT)
Avoid: Avoid: Avoid:
. Avoid: " | Avoid: 1,3, Avoid: 1,3,
Fluoxetin 34 - (5,15\) 34 X 45 - 1,2,3 - - - 3 3 34 - 45 -
(HT) (V1)
Avoid:
Avoid: Avoid: Avoid: | Avoid: Avoid: Avoid: 1,3,
Haloperidol 1,2, 13 45 2 1,3,4,5 | 1,3,4,5 X 2,6 1,2,3 - 2 - 2 2 12 “11,3,4,5 2 2 4,5 2
5,8 "’ (HD) | (HT) ’ (HT) (HT),
8
Hydroxyzin 2,6 2,6 - 2 2 - - 2,6 X 2,6 - - - - 2 - - - - - -
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Flupentixol 1,2,3 2,3 1,3 2 1,3 1,2,3 1,2,3 2,6 X 2,3 2,3 1,2,3 1,2,3 2 1,2,3
Lamotrigin - - - - - - - - - - - _ _
Levocetirizin 2 2 - 2 - - 2 - 2 - 2 - - - _
Naltrexon - - - - - - - - - - - - _ - -
2,5
Olanzapin 2,6,7 2 3 2 3 - 2 - 2,3 X (Ol. - - - -
)
2,3,5 2,5
Oxcarbazepin (Ad - 2 2 2,3 (ol. X (é'i) (S'i)
0.M) ™
Avoid: 2,5
uetiapin 1,2,7 2 3 2 3 - - 1,2,3 - ! X - - -
Quetiap 1,2 (l)
Avoid: Avoid:
i 3,4 2,5 Avoid: | Avoid: 1,3, Avoid:
Sertralin - 5 (01 34 34 45 1,2,3 X 24
(A1) (HT)
Topiramat 2 2 - 2,5 - - 2 - 2 - 2 - - -
b (D)
2,5 2,5
Valproat 2 ! 2 - 2 - ! - X -
P (04 0d)
Avoid: A\1/O3Id:
Venlafaxin 3 - . Avoid: | 1,3, 45 - 1123 i i Avoid: X
3,4 45 |0 3,4
v |
Zolpidem 2 2 - 2 - - 2 - 2 - 2 - - - -

3 Valproat verdrdangt Diazepam aus der Proteinbdg.
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Tabelle 13: Interaktionstabelle fiir die Arzneistoffe mit Evidenz und die empfohlenen Wirkstoffe der hdufigsten Komorbiditidten

Avoid/
Use Alternative c — £ - — < £ -
S 2 £ < £ & < 2 |s| 8| & |2|s§| £ g £ | = 5 | % £ | ¢
s o© s ° o =3 9] S < =] = = 5 © 8 © © S o o 3
= = ) c Q 2 5 S o 5] S Q o P 2 = 5 £ S = S
= o © 2 3 S 3 o S o S o = ] © g @ g © < 5
£ < (&} o a - T z T 3 3 z o g g @ e = > N
Caution Advised
Avoid:
3,5 3,5 3,5 2,3 2,5 3,5
Risperidon 2 ! 2 ! ! 2,5 2,6 " - 2 - 2 ! 2 ! 2 2 3 2
P (R) ®D) | R | 6 (RY) (R)
3,5
Lithium 14 - 3 - - 3 3 15 - (% - - - - - - 3 - 3 -
F1)
2,5 5 2,5 5 5
Carbamazepin - ! - 2,3 2 - ¢ -
P (0d) ()| ) | @) (Td)
Avoid: Avoid: | Avoid: Avoid: Avoid: Avoid:
Paroxetin ’ - - ' "1 1,3,4,5 - 1,3 - - - 3 3 ’ - ’ -
3,4 3,4 3,4 N ’ 3,4 3,4
(HT)
. . Avoid: 3,5 2,5 2,5
Mirtazapin 2,3 2 3 2 3 ! ! 2 2,3 - 2 - 2 ! 2 3 2 2 3 2
P 2,9 (M) | (M) (M)
. 23, 2,3,5
Desipramin - - 2 Avoid: | 5 6 | 3 - 2 - 1267 ]| 0N | 1,27 2 2
p 1,2,6,7 ’ (D/P) et 1<
; )
. 12, 2,3,5
Doxepin - - 2 Avoid: o e | 3 ; ; - 1267 01 | 1,27 2 2
p 1,2,6,7 ) (D7) ,0, ) 12,
3,6
5
Bupropion - - - - (HD), - 8 - - - - - - 8 -
8 8
Avoid: 1,2,
Trazodon 2 2 2 123 2 3 - 2 - 2 2 2 2
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Tabelle 14: Interaktionstabelle der fiir die hdufigsten Komorbiditdten empfohlenen Arzneistoffe untereinander

Avoid/
Use Alternative - -g_ c < c c - c
Q © © Q = I g o] = ©
e £ S % = < o o [} 9
g 8 % 8 = £ © @ %3 o
@ 5 A = a a x =
o
Caution Advised
s@ |soM), | o
Bupropion X "| (D), - 8 8 8
4) 8
8
Carbamazepin 5(B4) X 14 5(MJ) - 5(R})

Desipramin > (ZT)’ X - 14 2,3 2 2,7

Doxepin > (I;T)’ - X 14 2,3 2 2,8
Lithium - 14 14 14 X 3,15 3 - - -

5 3,5
Mirtazapin 8 2,3 2,3 15 X ! - - 3
P (M) (M1)
3,5
Paroxetin 3 ! X - 3,5(R
(1) (1)
Pregabalin - - 2 2 - - - X 2 -
. . 3,5
Risperidon 8 5(Rl) 2,7 2,8 - 2 2 X 2
(R1)

Trazodon 8 - 3 - 2 X
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5.2 Patientenauswertung

Die Patientenauswertung enthalt die Daten der Patienten der Borderline-Station des Psycho-
somatischen Zentrums Waldviertel aus der Zeit vom 01.07. bis zum 31.10.2010. Aufgenom-
men wurden neben Alter, Gewicht, GroRe und Diagnose auch drei Medikationen:
Aufnahme-, Zwischen- und Entlassungsmedikation. Angegeben wird der Wirkstoff, das Pra-
parat und die Dosierung sowie unter Umstanden eine Bemerkung zu Abweichungen der Do-
sierung gegeniiber der Empfehlung entsprechender Studien, des Buches ,Kompendium der
Psychiatrischen Pharmakotherapie” oder der Fachinformationen des jeweiligen Praparates,
bzw. zu fehlender oder geringer Evidenz. Leer stehende Praparate-Kasten bedeuten, dass ein
Generikum appliziert wurde. Die Zwischenmedikation wurde nach der Halfte des Aufenthal-
tes aufgenommen. Die Anderungen in den jeweiligen Medikationen sind entweder gelb
(Veranderung der Zwischen- gegeniiber der Aufnahmemedikation) oder griin (Verdanderung
der Entlassungs- gegeniiber der Zwischenmedikation) hinterlegt (s.u.). Im Anschluss werden
die Interaktionen in der Einordnung , Avoid/Use Alternative”, ,Monitor/Modify Therapy“
und ,,Caution Advised” angezeigt. Das Ende bildet ein ,Assessment”, welches die aufgetrete-
nen Auffalligkeiten beschreibt und diskutiert, sowie eine Einordnung der arzneimittelbezo-
genen Probleme in die Klassifizierung der PCNE (siehe Appendix 1). Besonders schwerwie-
gende Dosierungsprobleme werden graphisch verdeutlicht. Die Diagramme zeigen die Ab-
hangigkeit der Plasmakonzentration des jeweiligen Arzneistoffes mit der Zeit. Hierzu wurde
das Programm PharmaCalc v1.0 verwendet.

Tabelle 15: Legende zur Patientenauswertung

Verdanderung der Zwischen- gegenliber der Aufnahmemedikation

Verdanderung der Entlassungs- gegentiber der Zwischenmedikation

Bsp. Dosierungsanga- | Erklarung: alle 12 h sollen 100 mg appliziert werden
be: 2x200 mg/d

Evidenz {, geringe Evidenz

Dosierung Dosis des Arzneistoffs pro Tag ist zu gering oder Dosierungsintervall
ist zu selten

Dosierung T Dosis des Arzneistoffs pro Tag ist zu hoch oder Dosierungsintervall
ist zu oft

Dosis Dosis des Arzneistoffs pro Tag ist zu gering

Dosis T Dosis des Arzneistoffs pro Tag ist zu hoch

Dosierungsintervall |, | Dosierungsintervall ist zu selten

Dosierungsintervall I | Dosierungsintervall ist zu haufig

Leer stehende Praparate-Kdsten bedeuten, dass ein Generikum
angewendet wurde
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Tabelle 16: Ubersicht der aufgetretenen arzneimittelbezogenen Probleme (vollst. Ansicht im Appendix 1)

P21 Ungeeignetes / nicht am besten geeignetes Arzneimittel fir die Indikation
P23 Unangebrachte Verdopplung der therapeutischen Gruppe oder des Wirkstoffs
P24 Kontraindikation flr Arzneimittel (inkl. Schwangerschaft / Stillen)

P25 Keine klare Indikation flir die Anwendung des Arzneimittels

P3.1 Arzneimitteldosierung zu niedrig oder Dosierungsrate nicht haufig genug
P3.2 Arzneimitteldosierung zu hoch oder Dosierungsrate zu haufig

P5.1 Mégliche Interaktion”

Tabelle 17: Ubersicht der Ursachen der aufgetretenen arzneimittelbezogenen Probleme (vollst. Ansicht im
Appendix 1)

Cl1 Unpassende Arzneimittelauswabhl

C1l.2 Unpassende Dosierungsauswahl
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Patient 1

Alter: Gewicht: GroRe:
22J. 150,8 kg 1,67 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline Typus (F60.31),

Bulimia nervosa (F50.2),
Horminderung

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
. . Dosierungsintervall (Standard: 2x40-
® -1-0-
Ziprasidon 20 mg Zeldox 1-1-0-0 160 mg/d), Evidenz fehlt
Ziprasidon 40 mg Zeldox® 0-0-2-0 s.0.
Topiramat 50 mg Topamax® 0-0-0-1 Dosierung { (Standard 2x200-250 mg/d)

. Dominal Dosierungsintervall |, (Standarddosis: 4x160-
Prothipendyl 80 mg forte® 0-0-0-2 320 mg/d als Hypnotikum 1x20-80 mg/d);
Lansoprazol 30 mg 1-0-0-0 -

Zwischenmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Ziprasidon 20 mg Zeldox® 1-1-0-0 s.0.
Ziprasidon 40 mg Zeldox® 0-0-2-0 s.0.
Topiramat 50 mg Topamax® 0-0-1-0 s.0.
Prothipendyl f. 80 mg Dominal® 0-0-0-2 S.0.
Lansoprazol 30 mg 1-0-0-0 -
. . Dosierungsintervall N (Standard: 1x150-
® -1-0-
Venlafaxin ret. 75 mg Efectin ER 1-1-0-0 250 me/d), Evidenz &
Hydroxyzin 25 mg Atarax® Bei Bedarf | -
Entlassungsmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
. . Dosierungsintervall | (Standarddosis: 2x20-
® -0-1-
Ziprasidon 40 mg Zeldox 0-0-1-0 O L e
Venlafaxin ret. 75 mg Efectin ER® 9-1-0-0 D05|erur'1gsmtervall ‘M (Retardiertes Praparat -
1x/d, Evidenz {,
Lamotrigin 25 mg Gerolamic® | 1-0-2-0 Dosis | (Standard: 2x100 mg/d)
Prothipendyl 80 mg Dominal 0-0-0-2 s.0.
forte®
Lansoprazol 30 mg 1-0-0-0 -
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Interaktionen:

Avoid/

Use Alternative:

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer QT-

V_enlaf.axm i Zeit-Verlangerung u. Arrhythmien, sowie eines Serotoninsyndrom u./o.
Ziprasidon
MNS.

Monitor/
Modify Therapy:
P_othlp.endyl— Monitor EKG: Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko einer QT-Zeit-
Ziprasidon— .. .

. Verlangerung und Arrhythmien.
Venlafaxin

Caution advised:

;ﬁﬁg:g‘:;j Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten zentral
e Ee——— dampfender Effekte u./o. psychomotorische Beeintrachtigungen.
Ziprasidon — Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten anticholi-
Hydroxyzin nerger NW.

Assessment:

- Ziprasidon: Das Dosierungsintervall sollte auf 2 x 40 mg/d gedndert werden. Die Ein-

nahme geschieht mit der Nahrung, da hierdurch die BV um 100 % ansteigt (von 0,3

auf 0,6). Abb. 3 zeigt die angewandte Ziprasidon-Medikation in schwarz. Der blaue

Graph steht fiir die zweimal tagliche Dosierung von 60 mg.
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Abbildung 3 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
angewandte Ziprasidon-Dosierung (2x40 mg/d + 1x40 mg/d) in schwarz und die empfohlene D. (2x40 mg/d)
in blau. Man sieht die deutlich h6heren Plasmaspitzen sowie eine hohere Fluktuation der angewandten Do-
sierung. Die Aufteilung der Dosierung wiirde zum einen beides verringern sowie eine hohere mittlere Plas-
makonzentration am Tag bedeuten. Zum anderen ware sie Compliance-freundlicher.
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- Venlafaxin ret.: Das Dosierungsintervall sollte auf 1 x 150 mg/d geédndert werden, da
die aktuelle unregelmaflige Einnahme Uber den Tag verteilt der gleichmaRigen
Kinetik des Retardpraparats entgegen wirkt. Durch die Gabe nach ca. 8 Stunden er-
gibt sich in etwa wieder die Kinetik und somit die Fluktuation eines unretardierten
Praparats.

- Prothipendyl : Die Indikation ist unklar, da die verwendete Dosierung unter einer an-
tipsychotischen und Uber einer hypnotischen Wirkung liegt.

- Topiramat: Die Dosis sollte auf mindestens 2 x 200 mg/d gesteigert werden. Die
applizierte Dosierung liegt sehr wahrscheinlich unterhalb der therapeutischen Breite.

- Ziprasidon ist in Kombination mit anderen QT-Zeit-verlangernden Arzneistoffen
kontraindiziert. Bei unvermeidbarer Kombination ist eine strenge EKG- und Elektro-
lyt-Kontrolle notwendig; andernfalls missen Praparate abgesetzt werden.

- Auf Symptome einer psychomotorischen Beeintrachtigung, eines Serotoninsyndroms
bzw. eines Malignen neuroleptischen Syndroms muss geachtet werden; aullerdem
miussen intensive EKG- und Elektrolyt- Kontrollen durchgefihrt werden.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.1 2.4 2.5 3.1 3.2 5.1
Ursachen: | 1.1 1.1 1.2 1.2 1.2 1.1
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Patient 2

Alter: Gewicht: GroRe:
22J. 70,8 kg 1,70 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline Typus
mit komorbiden abhéangigen, negativistischen, depressiven und histrionischen Merkmalen (F60.31)
Thyreoiditis Hashimoto (E06.3)

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Trazodon ret. 150 mg Trittico® 14-0-0-% Dosis {/ (antidepressive Standarddosis: 1x200-

400 mg/d)

Hydroxyzin 25 mg Atarax® bei Bedarf

Zwischenmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-% -

Levocetirizin 5 mg Xyzall® 1-0-1-0 fDecr)]siLerung N (Standard: 1x5 mg/d), Evidenz
- . Dosis { (Standard: 150 — 400 mg/d, ab

Lamotrigin 25 mg SCElLE 2-0-2:0 200 mg/d aufgeteilt auf 2 Einnahmen

Naltrexon 50 mg Revia® 0-0-0-% Dosis |/ (Standard: 50 — 150 mg/d), Evidenz {,

Pantoprazol 20 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -

Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-% -

Lamotrigin 25 mg Gerolamic® | 2-0-2-0 S.0.

Naltrexon 50 mg Revia® 0-0-0-% S.0.

Pantoprazol 20 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -

Chlorprothixen 15 mg Truxal® 0-0-1-0 Evidenz fehlt

Levothyroxin 50 pg Euthyrox® ¥,-0-0-0 -

Baldrian Drg. 0-0-0-2 -
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Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Additive Effekte und damit erhohtes Risiko fir Arhythmien infolge einer QT-
Zeit-Verlangerung, SIADH, Hyponatriamie, zentral dampfende Effekte, und-
psychomotorische Beeintrachtigungen.

Trazodon -
Chlorprothixen

Monitor/
Modify Therapy:

Caution advised:

Trazodon — Lamotrigin | Additive Effekte und damit erhdhtes Risiko fiir das Auftreten zentral damp-
- Levocetirizin fender Effekte und psychomotorischer Beeintrachtigungen.

Assessment:

- Trazodon: Die Dosis in der Anfangsmedikation ist zu gering fiir eine antidepressive
Wirkung und zu stark fiir eine hypnotische Dosierung. Ab der Zwischenmedikation ist
die Dosierung in Ordnung, da es klar als Hypnotikum angewendet wird. (Standarddo-
sis als Hypnotikum: 25-100 mg/d)

- Trazodon, Chlorprothixen und Hydroxyzin sind potentiell QT-Zeit-verlangernd und
erfordern eine strenge EKG- u. Elektrolyt-Kontrolle.

- Der Einsatz von zwei ausschlieRlich dampfenden Arzneimittel (Trazodon, Levocetiri-
zin) neben Lamotrigin als einziges BPS-Symptom indiziertes und auch dampfendes
Praparat sind fragwirdig (Lamotrigin Tmax 2,5 h, Trazodon tmax 4 h, Levocetirizin
tmax 0,9 h)

- Levocetirizin wird mit doppelt so hoher Dosierung wie empfohlen verabreicht.

- Die Dosierungen von Lamotrigin und Naltrexon liegen unterhalb der empfohlenen
Dosis. Hier sollte man die Dosis steigern, um einerseits eine Wirkung zu erzielen und
andererseits dadurch andere reine Add-on Prdparate wie Trazodon, Levocetirizin
oder Chlorprothixen einsparen zu koénnen, was Compliance foérdernd sowie
pharmako6konomischer ware.

- Auf Symptome psychomotorischer Beeintrachtigung und einer Hyponatriamie muss
geachtet werden; aullerdem miissen intensive EKG- und Elektrolyt- Kontrollen
durchgefihrt werden.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.1 3.1 3.2 5.1
Ursachen: | 1.1 1.2 1.2 1.1
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Patient 3

Alter: Gewicht: GroRe:
501. 64,6 kg 1,64 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung vom Borderline Typ (F60.31)

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Venlafaxin ret. 150 mg | Venaxibene® | 1-0-0-0

Dosierung ™ (Standard: 1x75-225 mg/d)

Venlafaxin ret. 225 mg | Venaxibene® | 0-1-0-0
; - “Ixtaglich
Naltrexon 50 mg Revia® 1-0-1-0 Dqsmrungsmtervall M(Standard: 1xtéglich),
Evidenz {,
Amisulprid 200 mg Solian® ¥2-0-%2-0 Evidenz fehlt
Depakine
Valproat ret. 300 mg chrono® 0-0-2-0
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Naltrexon 50 mg Revia® 1-0-1-0 s.0.
Amisulprid 200 mg Solian® ¥>-0-%5-0 s.0.
Depakine
Valproat ret. 300 mg chrono® 0-0-2-0
Chlorprothixen 30 mg Truxal® 1-0-1-0 Evidenz fehlt
Citalopram 20 mg 1-0-0-0 Evidenz fehlt
Olanzapin 5 mg Zyprexa® bei Bed. -
Clonidin 0,15 mg Catapresan® | bei Bed. -
Chlorprothixen 30- Truxal® bei Bed. i
50 mg
Entlassungsmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Naltrexon 50 mg Revia® 1-0-1-0 s.0.
Amisulprid 200 mg Solian® ¥5-0-%2-0 s.0.
Depakine
. -0-2- -
Valproat ret. 300 mg chrono® 0-0-2-0
Chlorprothixen 30 mg Truxal® 1-0-1-0 s.0.
Citalopram 20 mg 2-0-0-0 s.0.
Prothipendyl 80 mg Dominal f® 0-0-0-1 -
Olanzapin 5 mg Zyprexa® bei Bed.
Chlorprothixen 30- Truxal® bei Bed.

50 mg

Interaktionen:
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Avoid/
Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Venlafaxin - Valproat -

Monitor Na-Spiegel: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das

Citalopram Auftreten eines SIADH und einer Hyponatridmie.
Amisulprid -
Chlorprothixen — . . o . -
. Monitor EKG u. Elektrolyte: Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko
Citalopram — . ) N .
. fir eine QT-Zeit-Verlangerung und Arrhythmien.
Olanzapin -

Prothipendyl;

Caution advised:

Chlorprothixen -
Citalopram

Die hepatische Metabolisierung von Chlorprothixen tGber CYP 2D6 kann
gehemmt sein. Infolge dessen besteht ein erhdhtes Risiko fiir eine QT-Zeit-
Verlangerung und Arrhythmien.

Chlorprothixen —
Citalopram -
Olanzapin

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Sero-
toninsyndroms u./o. MNS.

Valproat — Amisulprid
- Chlorprothixen —
Olanzapin —
Prothipendyl

Additive Effekte und damit ein erh6htes Risiko fiir zentral dampfende Effek-
te u. psychomotorische Beeintrachtigungen.

Assessment:

- Venlafaxin: Durch die zweimalig aufeinanderfolgende Gabe wird der Retard-Kinetik

des Venlafaxin-Praparats entgegengewirkt. Resultat ist eine Kinetik mit hoherer

Fluktuation. Dazu ist die Dosis oberhalb der Empfehlungen

- Naltrexon: Auch hier weicht das Dosierungsintervall von Empfehlung ab. Neben der

Kinetik beeintrachtigt es zusatzlich die Compliance, da das Dosierungsintervall auch

bei der Entlassungsmedikation unverandert weiterbesteht.

- Zu Beginn und unter steady-state Bedingungen der Amisulprid, Citalopram, Chlorpro-

thixen bzw. der Prothipendyl-Applikation muss auf Grund des QT-Zeit verlangernden

Potentials eine strenge EKG (u. Elektrolyt)-Kontrolle durchgefiihrt und auf Hinweise

fir eine Hyponatriamie, ein Serotonin- und MNS geachtet werden. Auch die

Bedarfsmedikation mit Clonidin und Olanzapin kdnnen die QT-Zeit verlangern.

- Bei der Entlassungsmedikation wird neben den zentral dampfenden Arzneistoffen

Amisulprid, Valproat und Chlorprothixen auch Prothipendyl als Hypnotikum ange-

wendet. Eine Moglichkeit ware, durch Verabreichung der Valproat-Dosis am Mittag

eine Schlafinduktion am Abend zu bewirken, da die maximale Plasmakonzentration

von Valproat individuell erst nach 6 bis 14 Stunden auftritt.

- Nur Valproat besitzt eine klare Evidenz bei der Therapie der BPS.
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- Fragwiirdige Kombination von zwei Neuroleptika (Amisulprid, Chlorprothixen)
- Chlorprothixen: Der Einsatz eines Therapeutischen Drug Monitoring (TDM) kénnte
Rickschllsse Gber eine mogliche Dosisanpassung geben.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.1 2.3 3.2 5.1
Ursachen: | 1.1 1.1 1.2 1.1
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Patient 4

Alter: Gewicht: GroRe:
20 J. 56 kg 1,56 m
Diagnose:

Rez. Depression, derzeit mittelgrad. Episode (F 33.1), Soziale Phobie( F 40.1)

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Zwischenmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Sertralin 50 mg 1-0-0-0 -

Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Sertralin 50 mg 1-0-0-0

Interaktionen:

Avoid/

Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Caution advised:

Assessment:

- SSRIs sind bei Depressionen und sozialer Phobie indiziert und nach Leitlinie (AWMF
Leitlinie Depressionen (2009) bzw. AWMEF Leitlinie Personlichkeitsstorungen (2008))
empfohlen.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | -
Ursachen: | -
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Patient 5

Alter: Gewicht: GroRe:
21). 70 kg 1,72 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline Typus (F60.31),

Bipolare affektive Stérung (bipolare-Il Stérung) (F31.8)

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Venlafaxin ret. 150 mg | Efectin® 1-0-0-0 -

Trazodon ret. 75 mg Trittico® 0-0-0-1/3 | -
Amisulprid 200 mg Solian® 1-0-1-1/2 | -

Valproat ret. 300 mg Convulex® 1-0-1-0 -
Zwischenmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Venlafaxin ret. 150 mg | Efectin® 1-0-0-0 -
Amisulprid 200 mg Solian® 1-0-1-0 -

Valproat ret. 300 mg Convulex® 1-0-1-0 -
Chlorprothixen 15- Truxal® Bei Bed. i

30 mg

Clonidin 0,15 mg Catepresan® | Bei Bed. -
Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Venlafaxin ret. 150 mg | Efectin® 1-0-0-0 S.0.
Amisulprid 200 mg Solian® 0-0-%-0 Dosierung | (Standard: 1-3x400-1200 mg/d)
Valproat ret. 300 mg Convulex® 1-0-1-0 -
Chlorprothixen 15- Truxal® Bei Bed. i

30 mg

Interaktionen:

Avoid/

Use Alternative:

Venlafaxin - Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer QT-

Chlorprothixen

Zeit Verlangerung, Arrhythmien u./o. MNS.

Chlorprothixen -
Trazodon

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir eine QT-Zeit Verlange-
rung, Arrhythmien, zentral dimpfende Effekte und psychomotorische Be-
eintrachtigungen.
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Monitor/Modify The-
rapy:

Valproat - Venlafaxin

Monitor Na-Spiegel: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten eines SIADH, einer Hyponatridmie, zentral dampfender Effekte
und psychomotorischer Beeintrachtigungen.

Trazodon - Venlafaxin

Monitor Na-Spiegel: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten eines SIADH, einer Hyponatridmie, eines Serotoninsyndroms u./o.
MNS.

Amisulprid — Trazodon
— Chlorprothixen

Monitor EKG u. Elektrolyt: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko
far eine QT-Zeit-Verlangerung und Arrhythmien.

Caution advised:

Valproat — Trazodon -
Chlorprothixen -
Clonidin

Additive Effekte und damit ein erh6htes Risiko fiir zentral dampfende Effek-
te und psychomotorische Beeintrachtigungen.

Assessment:

- Amisulprid, Trazodon und Chlorprothixen sind QT-Zeit-verlangernde Substanzen und

bedingen eine strenge EKG- u. Elektrolyt-Kontrolle.

- Valproat ist neben BPS auch zur Langzeitbehandlung von bipolaren Stérungen

empfohlen.

- Trazodon: Bei der Aufnahmemedikation in hypnotischer Dosierung ist es neben dem

zentral dampfenden Valproat eventuell Gberflissig.

- Amisulprid st

in der Entlassungsmedikation deutlich unter der Dosierungs-

empfehlung. Fraglich ist, ob es in dieser Dosierung liberhaupt im therapeutischen

Bereich liegt.

- Nur Valproat besitzt eine Evidenz zur therapeutischen Wirkung bei BPS u. bipolarer

Storung

- Auf Symptome einer psychomotorischen Beeintrachtigung, einer Hyponatriamie,

eines Serotoninsyndroms und eines malignen neuroleptischen Syndroms muss

geachtet werden.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.1 3.1 5.1
Ursachen: | 1.1 1.2 1.1
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Patient 6

Alter: Gewicht: GroRe:
17). 84,4 kg 1,72 m
Diagnose:

Akzentuierungen in der Personlichkeitsentwicklung hinsichtlich selbstunsicherer, dependenter und

emotional-instabiler Anteile,

ADHS (F90.0)

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Trazodon 50 mg Trittico® 0-0-0-1 -
Citalopram 20 mg Seropram® 1-0-0-0 -
Zwischenmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Methylphenidat ret. Concerta® 1-0-0-0 i

38,5 mg

Prothipendy 80 mg Dominal® 0-0-0-% -
Levocetirizin 5mg Xyzall® 1-0-0-0 -
Chlorprothixen 15- Truxal® Bei Bed. i

30 mg

Clonidin 0,15 mg Catapresan® | Bei Bed. -
Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Methylphenidat 10 mg | Ritalin® 2-2-0-0 -
Levocetirizin 5 mg Xyzall® 1-0-0-0 -
Prothipendy 80 mg Dominal® 0-0-0-% -

Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Trazodon - Citalopram

Monitor Na-Spiegel: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten eines SIADH, Hyponatriamie, Serotoninsyndrom u./o. MNS.
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Caution advised:

Clonidin —
Levocetirizin —
Chlorprothixen

Additive Effekte bezlglich zentral dampfender Effekte u. psychomotorische
Beeintrachtigungen.

Methylphenidat — Fallberichte bestehen liber einen pl6tzlichen Herztod (unbekannter Mecha-
Clonidin nismus).
Assessment:

- Trazodon: Interaktionen auf Grund der geringen Dosierung nicht schwerwiegend.
Dennoch sollte der Natrium-Spiegel kotrolliert und auf Symptome der oben
genannten Komplikationen geachtet werden.

- Clonidin: Auf Grund der Fallberichte sollte in Betracht gezogen werden, ob nicht
andere Praparate besser geeignet waren.

- Methylphenidat: Die Umstellung von Concerta® auf Ritalin® ist nicht nachvollziehbar.

- Auf Symptome einer psychomotorischen Beeintrachtigung, einer Hyponatriamie,
eines Serotoninsyndroms und eines malignen neuroleptischen Syndroms muss
geachtet werden.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 5.1
Ursachen: | 1.2
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Patient 7

Alter: Gewicht: GroRe:
43 . 81,5 kg 1,83 m
Diagnose:

kombinierte Personlichkeitsstorung (F61.0) mit deutlichen dependenten, depressiven und dangstlich

vermeidenden (selbstunsicheren) Anteilen sowie emotional-instabilen Ziigen,

ADHS (F90.0)

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Escitalopram 10 mg Cipralex® 1-0-0-0 -

Tiateptin 12,5 mg Stablon® 0-1-0-0 Dosierung |, (Standarddosis: 3x12,5 mg/d)
Quetiapin ret. 200 mg Seroquel® 0-0-0-1 -

Pregabalin 150 mg Lyrica® 0-0-0-1 Dosierungsintervall {, (Standard: 2-3x/d)
Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-2/3 | -

Zwischenmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Escitalopram 10 mg Cipralex® 1-0-0-0 -

Tiateptin 12,5 mg Stablon® 0-1-0-0 s.0.

Quetiapin ret. 200 mg Seroquel® 0-0-0-1 -

Pregabalin 150 mg Lyrica® 0-0-0-1 S.0.

Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-2/3 | -

Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Quetiapin ret. 200 mg Seroquel® 0-0-0-1 -

Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-1/3 | -

Hydroxyzin 25 mg Atarax® 1-'/,-0-0 | Dosierungsintervall (Standard: 2-3x/d)
Citalopram 20 mg 1-'/,-0-0 Dosierungsintervall P (Standard: 1x/d)
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Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Escitalopram/
Citalopram - Trazodon

Monitor Na-Spiegel: Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir ein
SIADH, Hyponatriamie, Serotoninsyndrom u./o. MNS.

Citalopram -
Quetiapin

Monitor EKG u. Elektrolyt: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko
fir eine QT-Zeit-Verlangerung und Arrhythmien.

Caution advised:

Trazodon —
Escitalopram/ Citalop-
ram — Quetiapin

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
Serotoninsyndrom u./o. MNS.

Hydroxyzin -
Quetaipin — Trazodon
— Pregabalin

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko flir das Auftreten zentral
dampfender Effekte, psychomotorischer Beeintrachtigungen.

Hydroxyzin —

Quetiapin — Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko zum Auftreten von UAWSs.
Pregabalin

Hydroxyzin - Additive Effekte und damit ein erhéhtes Risiko zum Auftreten von
Quetiapin anticholinergen Effekten.

Assessment:

- Tiateptin ist unterdosiert. Es ist daher fraglich, ob es einen zusatzlichen, anti-

depressiven Effekt neben Escitalopram aufweist.

- Pregabalin mit fragwiirdiger Dosierung und Indikation. Wenn ein Effekt Gber den

gesamten Tag erreicht werden soll, muss das Dosierungsintervall intensiviert werden.

- Citalopram: Die Entlassungsmedikation mit einer 1-'/,-0-0 Dosierung fordert weder

die Compliance, noch bringt sie eine Verbesserung im Sinne einer gleichmaBigeren
Kinetik, da die HWZ 36 h betragt (Siehe auch Abb. 4).
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Abbildung 4 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
aufgeteilte Dosierung von Citalopram und die empfohlene einmal tégliche Dosierung. In diesem Fall besteht
kein Nutzen einer Aufteilung, sondern vielmehr ein Risiko einer schlechteren Compliance.

- Trazodon: Die Interaktionen sind auf Grund der niedrigen Dosierung nicht schwer-
wiegend. Der Patient wird durch Pregabalin abends gedampft, daher ist es fraglich,
ob Trazodon als zusatzliches Hypnotikum nétig ist.

- Auf Symptome einer psychomotorischen Beeintrachtigung, eines Serotoninsyndroms
und eines malignen neuroleptischen Syndroms muss geachtet sowie intensive EKG-
und Elektrolyt- Kontrollen durchgefihrt werden.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.3 2.5 3.1 5.1
Ursachen: | 1.1 1.1 1.2 1.1
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Patient 8

Alter: Gewicht: GroRe:
45 ). 73,5 kg 1,83 m
Diagnose:

Sonstige spezifische Personlichkeitsstorung (Narzistische Personlichkeitsstérung (F60.8)),
sonstige bipolare affektive Storung (F31.8)

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Zwischenmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Olanzapin 5 mg Zyprexa® 0-%-0-1 Dosierungsintervall I (Standard 1x/d)

Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Olanzapin 5 mg Zyprexa® 0-%-0-1 s.0.
Interaktionen:

Avoid/

Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Caution advised:

Assessment:

- Eine Anderung der Dosierung von Olanzapin auf einmal tiglich ist méglich, da die Halb-
wertszeit 30 — 60 h betragt.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE

Probleme: | 3.2
Ursachen: | 1.2
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Patient 9

Alter: Gewicht: GroRe:
20). 45,2 kg 1,53 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline Typus (F60.31),
ADHS im Erwachsenenalter (F90.0),
Auffélligkeiten im Sozialverhalten bei Familienzerriittung durch Scheidung (263.5)

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
. Dosis { (Standard: 1x50-150 mg/d)
® " _1 N ’
Naltrexon 50 mg Revia 0-0-/,-0 Evidenz &
Dexibuprofen 300 mg Seractil® Bei Bedarf | -
SuLeI D Truxal® Bei Bedarf | -
30 mg
Entlassungsmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Naltrexon 50 mg Revia® 0-0-1-0 S.0.
Methylphenidat Concerta® 1-0-0-0 )
36,5 mg

Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Monitor/

Modify Therapy:

Caution advised:
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Assessment: -

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme:

3.1

Ursachen:

1.2
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Patient 10

Alter: Gewicht: GroRe:
18 1. 116,1 kg 1,75m
Diagnose:

Emotional-instabile Personlichkeitsstérung vom Borderline-Typus (F60.31),

Bulimia nervosa (F50.2),

Rez. depressive Stérung, derzeit leicht ohne somatisches Syndrom (F33.0),
Adipositas (E66.9), CRP-Anstieg unklarer Genese, Sinustachykardie (147.1)

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Dosi :2x150-4
Quetiapin 300 mg Seroquel® 0-0-0-2 95|erung T (Standard: 2x150-450 me/d),
Evidenz {,
Sertralin 50 mg Adjuvin® 2-0-0-0 -
Dosierung Uberprifen (s. Assessment, Stan-
P lol 2 I |® 1-0-0-
ropranolol 20 mg ndera 0-0-0 dard f. tachykarde HRST: 2-3x40-80 mg/d)
Lamotrigin 50 mg Gerolamic® | 1-0-0-2 -
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Quetiapin 300 mg Seroquel® 0-0-0-2 s.0.
Sertralin 50 mg Adjuvin® 2-0-0-0 -
Propranolol 20 mg Inderal® 1-0-0-0 s.0.
Lamotrigin 50 mg Gerolamic® 1-0-0-2 -
Chiorprothixen 30 - Truxal® Bei Bedarf | -
50 mg
Clonidin 0,15 mg Catapresan® | Bei Bedarf | -
Entlassungsmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Quetiapin 300 mg Seroquel® 0-0-0-2 s.0.
Sertralin 50 mg Adjuvin® 2-0-0-0 -
Propranolol 20 mg Inderal® 1-0-0-0 s.0.
Lamotrigin 50 mg Gerolamic® 1-0-0-2 -

Interaktionen:

Avoid:
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Monitor/
Modify Therapy:

Monitor EKG u. Elektrolyte: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko
Quetiapin — Sertralin fir eine QT-Zeit-Verlangerung und Arrhythmien, ein Serotoninsyndrom u./o.
MNS.

Caution advised:

Diese Kombination kann Lamotrigin-Plasmapiegel erh6hen und damit die
Lamotrigin - Sertralin | Gefahr von UAWSs steigern (Mechanismus unbekannt, moglicherweise ist
die Glucuronidierung gehemmt).

Diese Kombination kann Propranolol Serumspiegel erh6hen und damit zu

P lol - li
ropranolol - Sertralin Hypotension, Bradykardie und AV-Block fiihren (Metabolismus gehemmt).

Clonidin - Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten zentral
Chlorprothixen - dampfender Effekte, psychomotorische Beeintrachtigungen und
Quetiapin Hypotension.

Assessment:

- Quetiapin: Zum einen liegt die Tagesdosis liber der Empfehlung, zum anderen wird
diese nur zu einem einzigen Zeitpunkt appliziert. Um den Spitzenspiegel zu verringern
und um eine gleichmaRigere Kinetik zu erreichen, sollte auf 2x/d umgestellt werden.
Abb. 5 zeigt in schwarz die angewandte Medikation, in blau die Aufteilung der ange-
wandten Dosis und in griin das empfohlene Dosisregime.

Abbildung 5 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
angewandte Quetiapin-Dosierung(1x600 mg/d) in schwarz, die Aufteilung der angewandten D. (2x600 mg/d)
in blau und die empfohlene D. (2x450 mg/d) in griin. Die Aufteilung der Dosierung wiirde schon die enormen
Plasmaspitzen sowie die Fluktuation mindern und damit verbunden auch das Risiko fiir UAWs.
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- Mit Quetiapin und Sertralin werden zwei potentiell QT-Zeit verlangernde AS ange-
wendet — EKG- u. Elektrolyt-Kontrolle.

- Lamotrigin: Die Dosis ist steigerbar auf 200 mg/d. (Ab 200 mg/d aufteilen auf zwei
Einzeldosen)

- Die Interaktion zwischen Lamotrigin u. Sertralin ist schwach, da die Lamotrigin Dosis
morgens gering ist und sich Lamotrigin- und Sertralin-Spitzen nicht liberschneiden;
dennoch kénnte die Lamotrigin Dosis auch nur einmal taglich gegeben werden.

- Propranolol: Formal ist die Dosierung unterhalb der Empfehlung. Beachtet man
allerdings die Interaktion mit Sertralin, verandert sich auch die Metabolisierung und
damit die Plasmakonzentration. In diesem Fall muss die Plasmakonzentration Gber-
prift werden, um eine Aussage treffen zu kdnnen, inwieweit die Dosierung verandert
werden sollte.

- Die Interaktion zwischen Propranolol und Sertralin kénnte nur bei Aufdosierung von
Propranolol gefahrlich werden.

- Genaue Beobachtung des Patienten nach Applikation der Bedarfsmedikation auf
Grund der additiven, zentral dampfenden Wirkungen.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.1 3.1 3.2 5.1
Ursachen: | 1.1 1.2 1.2 1.1
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Patient 11

Alter: Gewicht: GroRe:
28 ). 64,3 kg 1,74 m
Diagnose:

Depressive Personlichkeitsstérung (F60.9),
Autoimmunhepatitis (K75.4)

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Venlafaxin ret. 150 mg 1-0-0-0 -
Azathioprin 50 mg Imurek® 3-0-0-0 -
Prednisolon 10 mg ﬁ);:\rsdmso— 1-0-0-0 -
Urodesoxycholsdure Ursofalk® 1-0-0-0 i
250 mg
Dosierungsintervall N (Standard: 1x20-

® 2-2-0-
Omeprazol 10 mg Losec 0-0 40 mg/d)
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Venlafaxin ret. 150 mg 1-0-0-0 -
Azathioprin 50 mg Imurek® 3-0-0-0 -
Prednisolon 10 mg ;’-\o;;r@()edmso— 1-0-0-0 -
Urodesoxycholsdure Ursofalk® 1-0-0-0 i
250 mg
Omeprazol 10 mg Losec® 2-2-0-0 s.0.
Entlassungsmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Venlafaxin ret. 150 mg 1-0-0-0 -
Azathioprin 50 mg Imurek® 2-0-0-0 -
Prednisolon 10 mg ;’-(\)r;r@edmso— 1-0-0-0 -
Urodesoxycholsdure Ursofalk® 1-1-1-0 i
250 mg
Antiflat Drg. 2-2-2-0 -
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Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Caution advised:

Assessment:

- Venlafaxin und Omeprazol werden hepatisch metabolisiert, bei Leberfunktions-
stérungen kann eine Dosisanpassung indiziert sein.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 3.2
Ursachen: | 1.2
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Patient 12

Alter: Gewicht: GroRe:
22 ). 62,3 kg 1,63 m
Diagnose:

Angstliche Persénlichkeitsstérung (F60.6)

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Aripiprazol 15 mg Abilify® 1-0-0-0 -

Sertralin 50 mg 1-0-0-0 -
Zwischenmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Aripiprazol 15 mg Abilify® 1-0-0-0 -

Sertralin 50 mg 1-0-0-0 -
Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Sertralin 50 mg 1-0-0-0 -

Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Caution advised:

Sertralin - Aripiprazol

Der hepatische Metabolismus von Aripiprazol kann gehemmt sein und

damit zu einem erhohten Risiko von UAWSs fihren.

Sertralin - Aripiprazol

Additive Effekte und damit ein erhéhtes Risiko fiir ein Serotoninsyndrom

u./o. MNS.
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Assessment:

- 1A: Nur eine leichte bis maRige CYP 2D6 Hemmung ausgehend von Sertralin. Dazu

wird Aripiprazol nur geringfligig Gber CYP 2D6 und lUberwiegend (iber CYP 3A4 abge-

baut. Wenn es zur Hemmung kommen

Metabolisierungsweg.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme:

5.1

Ursachen:

11
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Patient 13

Alter: Gewicht: GroRe:
25). 62,3 kg 1,64 m
Diagnose:

Kombinierte Personlichkeitsstérung (F61.0) mit ausgepragten histrionischen, emotional instabilen,
selbstunsicheren und rigiden Anteilen

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Zwischenmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Caution advised:

Assessment: -

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | -
Ursachen: | -
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Patient 14

Alter: Gewicht: GroRe:
22 ). 51,9 kg 1,61m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline Typ (F60.31),
Komplexe Traumatisierung (im Sinne einer k-PTBS, DESNOS nach DSM-IV(F43.1)),

Gemischte dissoziative Stérung (F44.7),

Bipolar affektive Storung (F31.0)

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Escitalopram 10 mg Cipralex® 1-0-0-0 -

Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-%/; |-

Zolpidem 10 mg Zoldem® 0-0-0-1 -

Zwischenmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Sertralin 25 mg 1-0-0-0 Dosis | (Standard: 1x50-200 mg/d);
Lamotrigin 25 mg Gerolamic® | 1-0-0-0 Dosis | (Standard: 200 mg/d);
Naltrexon 50 mg Revia® 0-0-1-0 Evidenz ¢,

Olanzapin 2,5 mg Zyprexa® 0-0-2-1 Dosierungsintervall N (Standard: 1x/d)
Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Sertralin 25mg 1-0-0-0 S.0.

Lamotrigin 25 mg Gerolamic® 1-0-0-0 S.0.

Naltrexon 50 mg Revia® 0-0-1-0 S.0.

Olanzapin 2,5 mg Zyprexa® 0-0-1-2 S.0.

Prothipendyl 80 mg Dominal 0-0-0-1 -

Olanzapin 5 mg Zyprexa Bei Bed. -

Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Sertralin — Olanzapin -
Prothipendyl

Monitor EKG u. Elektrolyt: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko

fir eine QT-Zeit-Verlangerung und Arrhythmien.
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Caution advised:

Trazodon -
Escitalopram

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
Serotoninsyndroms u./o. malignen neuroleptischen Syndroms.

Zolpidem - Trazodon

Additive Effekte beziiglich zentral dampfender Effekte und psycho-
motorischer Beeintrachtigung.

Sertralin - Lamotrigin

Moglicherweise ist die Metabolisierung tber Glucuronidierung gehemmt -
Gefahr von erhohten Lamotrigin Plasmaspiegel.

Sertralin - Olanzapin

Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten eines
Serotoninsyndroms u. MNS.

Olanzapin -
Prothipendyl

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko zum Auftreten zentral
dampfender Effekte u./o. psychomotorische Beeintrachtigungen.

Assessment:

- Die Kombination von Trazodon mit Zolpidem ist fragwiirdig, da mit Trazodon in der

Dosierung als Hypnotikum zwei Hypnotika angewendet werden.

- Die IA zwischen Sertralin und Lamotrigin ist unbedeutend, da die Lamotrigin Dosis zu

gering ist.

- Die Dosierungen von Sertralin und Lamotrigin liegen unter der Standarddosierung

und damit wahrscheinlich unterhalb des therapeutischen Bereiches.

- Auf Symptome einer psychomotorischen Beeintrachtigung, eines Serotoninsyndroms

und eines malignen neuroleptischen Syndroms muss geachtet sowie intensive EKG-

und Elektrolyt- Kontrollen durchgefiihrt werden.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 3.1 5.1
Ursachen: | 1.1 1.2
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Patient 15

Alter: Gewicht: GroRe:
52). 112 kg 1,86 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline Typ (F60.31)
Diabetes mellitus Il (E11.0), Adipositas (E66.0)

Epilepsie (G40.0)

50 %ige Arteria tibialis posterior-Stenose li. (173.9)

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Olanzapin 10 mg Zyprexa® 0-0-0-1 -

Chlorprothixen 15 mg Truxal® 0-1-1-0 Evidenz fehlt

Gabapentin 300 mg Neurontin® 1-1-1-0 -

Oxcarbazepin 300 mg Trileptal® 1-1-1-0 ?Sct):f;::clg:s;né?r:\z/:::jczen)

Diazepam 5 mg Gewacalm® | 0-0-0-1 -

Sertralin 50 mg 2-0-0-0 Evidenz fehlt

Mirtazapin 30 mg Mirtabene® | 0-0-2-0 DO.SIS T(Standard: 1x30-45 me/d),
Evidenz fehlt

Hydromorphon 8 mg Hydal® 1-0-1-0 -

Lornoxicam 8 mg Xefo® 1-0-1-0 12 h Einnahmeintervall einhalten;

Gliclazid MR 30 mg Diamicron® | 2-0-0-0 -

Metformin 1000 mg Diabetex® 1-0-1-0 -

Antiflat Drg. 1-1-1-0 -

Pantoprazol 40 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -

Diosmin 500 mg Daflon® 1-0-1-0 -

Zwischenmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung

Olanzapin 10 mg Zyprexa® 0-0-0-1 -

Chlorprothixen 15 mg Truxal® 0-1-1-0 S.0.

Gabapentin 300 mg Neurontin® 1-1-1-0 -

Oxcarbazepin 300 mg Trileptal® 1-1-1-0 S.0.

Diazepam 5 mg Gewacalm® | 0-0-0-1 -

Sertralin 50 mg 2-0-0-0 -

Mirtazapin 30 mg Mirta® 0-0-2-0 S.0.

Hydromorphon 8 mg Hydal® 1-0-1-0 -

Lornoxicam 8 mg Xefo® 1-0-1-0 S.0.

Gliclazid MR 30 mg Diamicron® | 2-0-0-0 -

Metformin 1000 mg Diabetex® 1-0-1-0 -

Antiflat Drg. 1-1-1-0 -

Pantoprazol 40 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -

Diosmin 500 mg Daflon® 1-0-1-0 -

Dexibuprofen 400 mg Seractil® Bei Bed. -

Olanzapin 5 mg Zyprexa® Bei Bed. -
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Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Olanzapin 10 mg Zyprexa® 0-0-0-1 -
Chlorprothixen 15 mg Truxal® 0-1-1-0 s.0.
Gabapentin 300 mg Neurontin® 1-1-1-0 -
Oxcarbazepin 300 mg Trileptal® 1-1-1-0 s.0.
Diazepam 5 mg Gewacalm® | 0-0-0-1 -
Sertralin 50 mg 2-0-0-0 -
Mirtazapin 30 mg Mirta® 0-0-2-0 s.0.
Hydromorphon 8 mg Hydal® 1-0-1-0 -
Lornoxicam 8 mg Xefo® 1-0-1-0 s.0.
Gliclazid MR 30 mg Diamicron® | 2-0-0-0 -
Metformin 1000 mg Diabetex® 1-0-1-0 -
Antiflat Drg. 1-1-1-0 -
Pantoprazol 40 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -
Diosmin 500 mg Daflon® 1-0-1-0 -
Dexibuprofen 400 mg Seractil® Bei Bed. -
Olanzapin 5 mg Zyprexa® Bei Bed. -

Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Oxcarbazepin —
Diazepam

Die hepatische Metabolisierung von Diazepam kann verandert sein. Die
Folge sind reduzierte o. erhdhte Benzodiazepin-Plasmaspiegel.
Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir zentral ddmpfende
Effekte und psychomotorische Beeintrachtigungen.

Monitor/
Modify Therapy:

Dexibuprofen —
Lornoxicam - Sertralin

Monitor Na-Spiegel: Die COX-Hemmung und Hemmung des Serotonin-
Reuptakes erhéhen das Risiko fir Blutungen.

Additive Effekte und damit erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines SIADH
und einer Hyponatridamie.

Metformin/Gliclazid —
Olanzapin

Monitor Glukose: Antagonistische Effekte auf den Blut-Glukose-Spiegel.

Sertralin —
Oxcarbazepin

Monitor Na: Die hepatische Metabolisierung von Sertralin kann verandert
sein. Die Folge sind reduzierte, ineffektive oder erhohte, toxische Sertralin-
Spiegel.

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
SIADH, Hyponatriamie, Serotoninsyndrom, MNS.

Sertralin — Olanzapin -
Chlorprothixen

Monitor EKG u. Elektrolyt: Additive Effekte und damit ein erhéhtes Risiko
far eine QT-Zeit-Verlangerung und Arrhythmien.
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Caution advised:

Sertralin - Gliclazid

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
SIADH, einer Hyponatriamie und anderer UAWs.

Hydromorphon -
Diazepam

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
zentral dampfenden und atemdepressiven Effekten.

Diazepam - Mirtazapin -
Olanzapin

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
zentral dampfenden Effekten und psychomotorischen
Beeintrachtigungen.

Sertralin - Diazepam

Moglicherweise erhohte Diazepam-Plasmaspiegel
(Mechanismus unbekannt).

Hydromorphon —
Mirtazapin/Oxcarbazepin

Additive Effekte und damit ein erhéhtes Risiko von zentral ddimpfenden
Effekten und psychomotorischer Beeintrachtigung.

Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko einer Obstipation, eines

Hydromorphon - . . .

O\I/anza in P paralytischen lleus, zentral ddmpfender Effekte und psychomotorischer
P Beeintrachtigungen.

Mirtazapin - Hepatische Metabolisierung von Mirtazapin wird induziert - reduzierte

Oxcarbazepin

Plasmaspiegel.

Mirtazapin - Sertralin -
Olanzapin

Additive serotonerge Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das Auf-
treten eines Serotoninsyndroms und MNS.

Assessment:

- Zigaretten 20 — 60/d: Der Abbau von Olanzapin kann induziert werden und damit in

niedrigeren Plasmaspiegeln resultieren. Der Einsatz eines TDM kénnte Riickschliisse

Uber eine mogliche Dosisanpassung geben.

- Der Einsatz von Antikonvulsiva, die eine Wirkung auf die Symptomatik der BPS

zeigen, ware sinnvoll (Valproat, Topiramat, Lamotrigin). Insbesondere Oxcarbazepin

birgt ein enormes Interaktionspotential.

- Die Kombination der Antidepressiva Mirtazapin und Sertralin ist zwar bei einer Major

Depression sinnvoll, aber in diesem Fall fehlt die Evidenz eines Antidepressivums.

- Die Kombination von Benzodiazepinen mit Opioiden birgt die Gefahr einer Atem-

depression. Hier sollte eine Nutzen-Risiko Bewertung der abendlichen Diazepam

Gabe vollzogen werden. Andere hypnotische Praparate sollten vorgezogen werden.

- Die Kombination von Lornoxicam, Dexibuprofen und Hydromorphon ist nicht mit

dem Stufenschema der WHO vereinbar. Es sollte eine Dosiserh6hung des Opioids in

Erwagung gezogen werden, da Lornoxicam bereits mit der Tageshochstdosis

verabreicht wird.

- Auf Symptome einer psychomotorischen Beeintrachtigung, einer Hyponatridmie,

eines paralytischen lleus, eines Serotoninsyndroms und eines malignen neurolepti-

schen Syndroms muss geachtet sowie intensive Glukose-, EKG- und Elektrolyt-

Kontrollen durchgefiihrt werden.

- Diazepam, Sertralin, Mirtazapin: Der Einsatz von TDM konnte Riickschliisse auf

mogliche Dosisanpassungen geben.
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Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme:

2.1

2.3

3.2

5.1

Ursachen:

11

1.1

1.2

1.1
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Patient 16

Alter: Gewicht: GroRe:
311. 101 kg 1,78 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline Typ (F60.31),

Colitis ulcerosa (K51.0),

ADHD (F.90)
Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Escitalopram 10 mg Cipralex /,-0-0-0 Dosis {/(Standard: 1x10 mg/d), Evidenz fehlt
Sulfasalazin 500 mg Salazopyrin 1-1-1-0 -
Psychopax- 0-0-0-1 i
Diazepam 10 mg Tropfen
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Escitalopram 10 mg Cipralex 2-0-0-0 Dosis 1, s.o.
. . 1 Dosis 1 (Standard hypnotische Dosis: 1x20-
Prothipendyl 80 mg Dominal 0-0-0-17/, 80 mg/d)
Sulfasalazin 500 mg Salazopyrin 1-1-1-0 -
Lynestrenol 5 mg Orgametril 1-0-0-0 -
Entlassungsmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Escitalopram 10 mg Cipralex 2-0-0-0 S.0.
Prothipendyl 80 mg Dominal 0-0-0-1Y/, | s.o.
Sulfasalazin 500 mg Salazopyrin 1-1-1-0 -
Lynestrenol 5 mg Orgametril 1-0-0-0 -

Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:
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Monitor/Modify The-
rapy:

Escitalopram —
Prothipendyl

Monitor Natrium und EKG: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko
fir das Auftreten eines SIADH, Hyponatridmie, Serotoninsyndrom, MNS,
QT-Zeit-Verlangerung und Arrhythmien.

Caution advised:

Assessment:

Escitalopram: Fir diesen AS fehlt die Evidenz. Dazu kann es in Kombination mit dem
fir eine hypnotische Indikation Uberdosierten Prothipendyl zu massiven
Interaktionen kommen.

Prothipendyl: Die empfohlene hypnotische Dosierung von 1x80 mg/d sollte ein-
gehalten werden. Fir die angewandte Dosierung fehlt die Indikation.

Auf Symptome einer Hyponatriamie, eines Serotoninsyndroms und eines malignen
neuroleptischen Syndroms muss geachtet sowie intensive EKG- und Elektrolyt-
Kontrollen durchgefiihrt werden.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.1 2.5 3.1 3.2 5.1
Ursachen: | 1.1 1.1 1.2 1.2 1.1
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Patient 17

Alter: Gewicht: GroRe:
40 ). 55 kg 1,68 m
Diagnose:

Kombinierte Personlichkeitsentwicklungsstérung mit deutlichen selbstunsicheren und emotional-
instabilen Anteilen (F61.0),
DESNOX (komplexe PTBS) (F43.1),

Sinustachykardie (147.1)

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Venlafaxin ER 150 mg Efectin® 2-0-0-0 Dosis 1 (Standard: 1x75-225 mg/d)
Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-1%/5 | -
Lamotrigin 100 mg Lamictal® 1-0-1-0 -
- Dosierung I (Standard retard: 1x150-
® -0-0-
Quetiapin ret. 300 mg Seroquel 0-0-0-1 400 mg/d);
Quetiapin 100 mg Seroquel® 1-1-1-0 (Standard unret.: 2x150-450 mg/d)
Levomepromazin 75 mg | Nozinan® 0-0-0-1 -
. ® Yol
Hydroxyzin 25 mg Atarax 1 -
. Dosis \ (Standard bei Sinustachykardie: 1x5-
e |1/ _0.0n-
Bisoprolol 1,25 mg Concor Cor /,-0-0-0 10 mg/d)
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Venlafaxin ER 150 mg Efectin® 2-0-0-0 S.0.
Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-1 1/3 -
Lamotrigin 100 mg Lamictal® 1-0-1-0 -
Quetiapin ret. 300 mg Seroquel® 0-0-1-0 S.0.
Quetiapin 100 mg Seroquel® 1,-*/,-1-0 | s.o.
Levomepromazin 75 mg | Nozinan® 0-0-0-1 -
. ® Yo
Hydroxyzin 25 mg Atarax 1 -
Bisoprolol 1,25 mg Concor Cor® | '/,-0-0-0 s.0.
Macrogole Movicol® 1-0-0-0 -
Entlassungsmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Venlafaxin ER 150 mg Efectin® 2-0-0-0 S.0.
Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-1 1/3 -
Lamotrigin 100 mg Lamictal® 1-0-1-0 -
Quetiapin ret. 300 mg Seroquel® 0-0-1-0 s.0.
Quetiapin 100 mg Seroquel® ',-1/,-1-0 | s.o.
Levomepromazin 75 mg | Nozinan® 0-0-0-1 -
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Veartats

Hydroxyzin 25 mg Atarax® 1 -
Bisoprolol 1,25 mg Concor Cor® | !/,-0-0-0 s.0.
Macrogole Movicol 1-0-0-0 -
Interaktionen:

Avoid/

Use Alternative:

Monitor/

Modify Therapy:

Su(::(ljaxplzl’;r:_ Monitor EKG: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fir eine
y y' QT-Zeit-Verlangerung und Arrhythmien.

Venlafaxin

Caution advised:

Hydroxyzin -
Quetiapin

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fur zentral dampfende u.
anticholinerge Effekte sowie psychomotorische Beeintrachtigungen.

Hydroxyzin - Trazodon

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir zentral dampfende

Effekte.

Trazodon - Quetiapin

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir zentral dampfende
Effekte u. psychomotorische Beeintrachtigungen.

Quetiapin - Venlafaxin
—Trazodon

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fir das Auftreten eines
Serotoninsyndroms und MNS.

Assessment:

Venlafaxin ist mit einer Dosis von 300 mg/d 33 % liber der empfohlenen Standarddo-
sis. Dazu fehlt der Kombination mit Trazodon die Evidenz (Trazodon in anti-
depressiver Dosierung).

Trazodon, Quetiapin, Hydroxyzin und Levomepromazin haben eine dampfende
Wirkung. Es ist fraglich, ob diese additive Wirkung lber den Tag dem Patienten nutzt.
Levomepromazin (in hypnotischer Dosierung) und Hydroxyzin mit rein dampfender
Funktion sind potentiell abzusetzen.

Die Dosierung bzw. die Praparate-Kombination von Quetiapin ist nicht Compliance
fordernd. Retardierte Praparate sollten dies eigentlich fordern. Statt einer moéglichen
Einmaldosierung werden hier vier Applikationen vorgenommen.

Die Dosierung von Bisoprolol betragt mit 0,625 mg/d 12,5 % der empfohlenen Tages-
dosis (siehe auch Abb. 6).
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- Auf Symptome einer psychomotorischen Beeintrachtigung, eines Serotoninsyndroms
und eines malignen neuroleptischen Syndroms muss geachtet sowie intensive EKG-
und Elektrolyt-Kontrollen durchgefiihrt werden.
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Abbildung 6 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
angewandte Bisoprolol-Dosierung (1x0,625 mg/d) in blau sowie die empfohlene D. (1x5 mg/d) in schwarz.
Deutlich zu sehen ist der enorme Unterschied der mittleren Plasmakonzentration. In dieser Dosierung diirfte
ein therapeutischer Effekt nicht zu erwarten sein. Dementsprechend sollte entweder die Dosis erhoht oder
nach Uberpriifung der Indikation das Priparat abgesetzt werden.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.3 3.1 3.2 5.1
Ursachen: | 1.1 1.2 1.2 1.1
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Patient 18

Alter: Gewicht: GroRe:
42 ). 69,6 kg 1,57 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline-Typ (F60.31),
rezidiv. schwere depressive Storung (F33.2),

Epilepsie (G40.9),

St. p. tiefer Beinvenenthrombose (180.0)

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Priparat Dosierung | Bemerkung
Haloperidol 10 mg Haldol® 1-0-0-1 Dosis 1 (Standard: 1-3x3,9-4,8 mg/d)
Amisulprid 400 mg Solian® 1/,-1/,-0-1 | Evidenz fehlt
Quetiapin 200 mg Seroquel® 0-0-0-2 Evidenz {
Carbamezepin ret. o 1 1
600 mg Neurotop /,-0-0-°/, | -
Escitalopram 10 mg Cipralex® 1-0-0-0 -
Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-2 -

. Dosierungsintervall M (Standard 2x1000-

® -1-1-

Levetiracetam 1000 mg | Kepra 1-1-1-0 3000 mg/d)
Biperiden ret. 4 mg Akineton® 1-1-0-0 -
Pantoprazol 40 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -
Phenprocoumon 3 mg Marcoumar® | Laut Pass | -
Olanzapin 10 mg Zyprexa® Bei Bed. -
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Priparat Dosierung | Bemerkung
Haloperidol 10 mg Haldol® 1-0-0-1 s.0.
Amisulprid 400 mg Solian® ',-1/,-0-1 | s.o.
Quetiapin 200 mg Seroquel® 0-0-0-2 s.0.
Carbamezepin ret. ® 1 1
600 mg Neurotop /2-0-0-/,
Escitalopram 10 mg Cipralex® 1-0-0-0 -
Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-1%/5 | -
Levetiracetam 1000 mg | Kepra® 1-1-1-0 s.0.
Biperiden ret. 4 mg Akineton® 1-1-0-0 -
Pantoprazol 40 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -
Phenprocoumon 3 mg Marcoumar® | Laut Pass | -

Entlassungsmedikation:

Zum Zeitpunkt der letzten Datenaufnahme war Patient noch nicht entlassen.
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Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Carbamazepin -
Phenprocoumon

Carbamazepin induziert CYP 3A4 und damit den Metabolismus von
Phenprocoumon, was zu erniedrigten INR-Werten fihren kann - Monitor
INR-Wert.

Escitalopram —

Der hepatische Metabolismus von Haloperidol Giber CYP 2D6 kann gehemmt
sein. Die Folgen waren erhdhte Plasmaspiegel und damit ein erhéhtes Risiko
einer QT-Zeit-Verlangerung bzw. Arrhythmien.

Hal idol

aloperido Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten eines Sero-
toninsyndroms, MNS, SIADH und Hyponatriamie.

Haloberidol — Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten zentral

F.) . dampfender Effekte, psychomotorische Beeintrachtigungen, QT-Zeit-

Quetiapin N .
Verlangerung und Arrhythmien.

Haloberidol — Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten zentral

Trach))don dampfender Effekte, psychomotorischer Beeintrachtigungen, SIADH, Hypo-

natriamie, QT-Zeit-Verlangerung und Arrhythmien.

Monitor/Modify:

Carbamazepin — Esci-
talopram - Trazodon

Monitor Natrium: Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten eines SIADH, Hyponatriamie, Serotonin-Syndroms u./o. MNS.

Carbamazepin -
Haloperidol

Monitor Haloperidol-Spiegel: Der hepatische Metabolismus kann durch
Carbamazepin induziert werden.

Carbamazepin -
Trazodon

Monitor Trazodon-Spiegel: Der hepatische Metabolismus kann induziert
werden durch Carbamazepin.

Monitor Natrium: Additive Effekte und damit ein erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten eines SIADH, Hyponatridmie.

Escitalopram —

Monitor INR: Die antikoagulativen Effekte werden durch eine Serotonin-
Reuptake Inhibition der Thrombozyten vergroRRert — die Folge sind mogli-

Phenprocoumon cherweise erhdhte INR-Werte und damit ein erhdhtes Risiko von Blutungen.
Pantoprazol — Monitor INR: Die Kombination kann INR-Werte erhohen und damit zu einem
Phenprocoumon erhohten Risiko von Blutungen fiihren (unbekannter Mechanismus).
Trazodon — Monitor INR: Die Kombination kann INR-Werte erhéhen oder senken
Phenprocoumon (Mechanismus unbekannt).

Caution advised:

Carbamazepin —
Quetiapin/Olanzapin

Die Quetiapin- u. Olanzapin-Plasmaspiegel kbnnen durch induzierten
hepatischen Metabolismus reduziert sein.

Escitalopram —
Olanzapin - Quetiapin

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
Serotoninsyndroms u./o. MNS.

Haloperidol —
Olanzapin — Quetiapin
—Trazodon

Additive Effekte und damit ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von zentral
dampfenden Effekten und psychomotorischer Beeintrachtigung.
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Assessment:

- Eine problematische Kombination von drei Neuroleptika, zwei Antidepressiva und
zwei Antiepileptika wurde gewahlt.

- Empfehlenswert ware die Gabe eines Neuroleptikums mit Wirkung auch auf BPS-
Symptomatik wie Aripiprazol oder Olanzapin und das Ausschleichen aller anderen
zum Teil mit weitreichenden Interaktionen einhergehenden Praparate.

- Die Antiepileptika sollten umgestellt bzw. gekirzt werden und Praparate mit Wirkung
auf BPS-Symptomatik wie Topiramat, Lamotrigin oder Valproat ausgewadhlt werden.
Wichtig erscheint das Absetzen von Carbamazepin auf Grund der weitreichenden
Interaktionen.

- Bei dieser Kombination und dem damit verbundenen massiven Interaktionspotential
sind folgende Kontrollen unabdingbar: INR-Wert, EKG und Elektrolyte (v.a. Natrium u.
Kalium). Dazu muss auf Symptome einer Hyponatridmie, psychomotorischer
Beeintrachtigung, eines Serotoninsyndroms und malignen neuroleptischen Syndroms
geachtet werden.

- Haloperidol: Die Dosis liegt mit 20 mg/d um 416 % liber der in Studien an Patienten
mit BPS gebrauchten Dosis.

- Levetiracetam: Dosierung kann bei gleicher Dosis auf 2x/d umgestellt werden.

- Olanzapin, Quetiapin, Trazodon, Haloperidol: Der Einsatz eines TDM konnte Riick-
schliisse Uber mogliche Dosisanpassungen geben.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.1 2.3 3.2 5.1
Ursachen: | 1.1 1.1 1.2 1.1
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Patient 19

Alter: Gewicht: GroRe:
36 ). 99,8 kg 1,88 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline-Typ (F60.31),
Abhangigkeitssyndrom (F10.2)

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Priparat Dosierung | Bemerkung
Albrazolam 0.5 m X o 15-0-0-0 Dosis | (Standard: anfangs 1x0,5-1 mg/d
Z ) -0-0- . .
P 8 anor : abends, danach steigerbar), Evidenz fehlt
Omeprazol 40 mg Omeg® 1-0-0-0 -
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Priparat Dosierung | Bemerkung
Naltrexon 25 mg Revia® 0-0-0-2 Evidenz
Olanzapin 2,5 mg Zyprexa® 0-0-0-2 =

Entlassungsmedikation:

Zum Zeitpunkt der letzten Datenaufnahme war Patient noch nicht entlassen.

Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Olanzapin —
Zigarettenrauch

Monitor Olanzapin-Plasmakonzentration: Die hepatische Metabolisierung
von Olanzapin kann induziert sein.

Caution advised:

80




Assessment:

- Alprazolam: Die Dosis ist zu gering und sollte auf Grund der sedierenden Eigenschaf-
ten abends verabreicht werden.

- Zigaretten: 60/d — Olanzapin: Der Einsatz eines TDM konnte Riickschliisse tUber eine
mogliche Dosisanpassung geben.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.1 3.1 5.1
Ursachen: | 1.1 1.2 1.1
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Patient 20

Alter: Gewicht: GroRe:
41). 85,4 kg 1,71 m
Diagnose:

kombinierte Personlichkeitsstorung (F61.1),
rezidiv. depressive Stérung - ggw. mittelgradige bis schwere Episode (F33.1),

Bulimia nervosa (F50.2),

Verd. auf somatof. Schmerzstérung,

Hypertonie (110.0)

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Priparat Dosierung | Bemerkung
Trazodon ret. 150 mg Trittico® 0-0-0-2 -
Venlafaxin ret. 150 mg | Effectin® 2-2-0-0 Dosierung M (Standard: 1x75-225 mg/d)
Valproat ret. 500 mg E):rzank;r;e 1-0-0-1 Dosis 1 (Standard: 1-2x850 mg/d)
Pregabalin 150 mg Lyrica® 2-0-2-0 -
Metropolol ret. 47,5 mg | Seloken® 1-0-1-0 Dosierungsintervall 1 (Standard: 1x/d)
Simvastatin 40 mg 0-0-1-0 -
Omeprazol 40 mg 1-0-0-0 -
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Priparat Dosierung | Bemerkung
Trazodon ret. 75 mg Trittico® 0-0-0-1 -
Venlafaxin ret. 150 mg | Venlafab® 2-2-0-0 s.0.
Valproat ret. 500 mg Depakine 1-0-1-0 s.0.
chrono®
Pregabalin 150 mg Lyrica® 1-0-2-0 -
Olanzapin 2,5 mg Zyprexa® 0-0-2-0 -
Metropolol ret. 47,5 mg | Seloken® 1-0-1-0 s.0.
Simvastatin 40 mg 0-0-1-0 -
Omeprazol 40 mg 1-0-0-0 -

Entlassungsmedikation:

Zum Zeitpunkt der letzten Datenaufnahme war Patient noch nicht entlassen.
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Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Monitor/Modify:

Trazodon - Valproat

Monitor Natrium: Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten zentral ddmpfender Effekte, psychomotorischer
Beeintrachtigungen, eines SIADH u. einer Hyponatriamie.

Trazodon — Venlafaxin

Monitor Natrium: Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten eines SIADH, Hyponatridmie, Serotoninsyndrom u./o. MNS.

Valproat — Venlafaxin

Monitor Natrium: Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten eines SIADH u. einer Hyponatridmie.

Olanzapin —
Venlafaxin — Trazodon

Monitor EKG: Additive Effekte und damit ein erhéhtes Risiko fir eine
QT-Zeit-Verlangerung und Arrhythmien.

Caution advised:

Pregabalin — Valproat

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko flir das Auftreten zentral

;rgizr;f:m . dampfender Effekte u./o. psychomotorischer Beeintrachtigungen.
Olanzapin — Die hepatische Metabolisierung von Olanzapin kann induziert sein und
Omeprazol damit in erniedrigten Plasmakonzentrationen resultieren.

Olanzapin — Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
Venlafaxin Serotoninsyndroms u./o. MNS.

Assessment:

- Trazodon: Die Indikation wird durch Umstellung auf eine hypnotische Dosis gedandert.

Der vorherigen antidepressiven Wirkung in Kombination mit Venlafaxin fehlt die

Evidenz.

- Venlafaxin: Die Dosis liegt mit 600 mg/d um ca. 260 % Uber der Empfehlung. Zusatz-

lich ist das Dosierungsintervall von 2x/d innerhalb von 5 h nicht mit der Kinetik des

Praparats vereinbar. (Siehe auch Abb. 7)

83




055
0.56-]
054
052
0,50
0.45-]
0.45-]
0.44-]
0.42-]
0.40-]
0.33-]
0.3
0.34-]
0,32
030
023
0.26-]
0.24-]
0.22-]
0.20-]
012
015
014
012
010
0.0
0,05
0.04-]

0.02-

0.0

Abbildung 7 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
angewandte Venlafaxin-Dosierung (2x600 mg/d) in schwarz sowie die empfohlene D. (1x225 mg/d) in blau.
Bei der angewandten Dosierung sieht man deutlich, dass die Aufteilung keinen Vorteil bietet, sondern sich
vielmehr negativ auf die Fluktuation auswirkt, da die nachste Applikation genau in der Zeit des Maximums
der ersten Applikation gegeben wird. Zudem ist der enorme Unterschied in der mittleren Plasmakonzentra-
tion zu erkennen.

Auf Symptome einer psychomotorischen Beeintrachtigung, Hyponatriamie, eines
Serotoninsyndroms und malignen neuroleptischen Syndroms muss geachtet sowie
intensive EKG- und Elektrolyt- Kontrollen durchgefiihrt werden.

Olanzapin: Der Einsatz von TDM kodnnte Riickschliisse Uber eine mogliche Dosis-
anpassung geben.

Metoprolol: Einer der Vorteile der verwendeten ZOK® Retardierung ist die
Compliance-férdernde Einmalgabe. Die Technologie dieses Prdparats — die Zero
Order Kinetic - bedingt eine nachfolgende Applikation erst nach Auflosung des letz-
ten Wirkstoffanteils und damit auch dem Ende der Freigabekinetik erster Ordnung.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 3.1 5.1
Ursachen: | 1.1 1.2
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Patient 21

Alter: Gewicht: GroRe:
46 ). 58,3 kg 1,69 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline Typ (F60.31),
Sonstige bipolar affektive Storung, Typ Il (F31.8),

ADHS (F90.0)

Aufnahmemedikation:

Wirkstoff Priparat Dosierung | Bemerkung
Zwischenmedikation:

Wirkstoff Priparat Dosierung | Bemerkung

Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Priparat Dosierung | Bemerkung
Dexibuprofen 400 mg Seractil® Bei Bed. S

Olanzapin 5 mg Zyprexa® Bei Bed. -

Zolpidem 5 mg Zoldem® Bei Bed. -
Interaktionen:

Avoid/

Use Alternative:

Monitor/
Modify Therapy:

Caution advised:

Olanzapin - Zolpidem

Additive Effekte und damit ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von zentral
dampfenden Effekten und psychomotorischer Beeintrachtigung.
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Assessment: -

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme:

Ursachen:
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Patient 22
Alter: Gewicht: GroRe:
31J. 64 kg 1,68 m
Diagnose:

Kombinierte Personlichkeitsstorung (F61.1),

PTBS (F43.1)

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Lamotrigin 25 mg Gerolamic® | 1-0-0-1 Dosis { (Standard: 200 mg/d)
Venlafaxin ret. 150 mg | Venlafab® 1-0-0-0 -
Venlafaxin ret. 37,5 mg | Venlafab® 1-0-0-0 -
- Dosierungsintervall |, (Standard: 2x150-
® -0-0-
Quetiapin 200 mg Seroquel 0-0-0-1 450 mg/d)
Naltrexon 25 mg Revia® '/,-0-0-'/, | Dosierungsintervall 1*(Standard: 1x/d)
Pantoprazol 20 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -
Hydroxyzin 25 mg Atarax® Bei Bed. -
. Dominal .
Prothipendyl 80 mg forte® Bei Bed. -
Zolmitriptan 2,5 mg Zomig® Bei Bed. -
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Préparat Dosierung | Bemerkung
Lamotrigin 25 mg Gerolamic® 1-0-0-1 s.0.
Venlafaxin ret. 37,5 mg | Venlafab® 1-0-0-0 -
Quetiapin ret. 200 mg )S(;r@oquel 0-0-0-1 -
Naltrexon 25 mg Revia® '/,-0-0-/, | s.o.
Duloxetin 60 mg Cymbalta 1-0-0-0 -
Pantoprazol 20 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -
Hydroxyzin 25 mg Atarax® Bei Bed. -
. Dominal .
Prothipendyl 80 mg forte® Bei Bed. -
Zolmitriptan 2,5 mg Zomig® Bei Bed. -

Entlassungsmedikation:

Zum Zeitpunkt der letzten Datenaufnahme war Patient noch nicht entlassen.
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Interaktionen:

Avoid/
Use Alternative:

Zolmitriptan - Nutzen-Risiko Abwagung: Additive Effekte und damit ein erh6htes Risiko fur
Venlafaxin - Duloxetin | das Auftreten eines Sertoninsyndroms u./o. MNS.

Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines

BIIBREN] - Venlataxin SIADH, Hyponatriamie, Sertoninsyndroms u./o. MNS.

Monitor/
Modify Therapy:

Caution advised:

Venlafaxin — Additive Effekte und damit erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
Quetiapin Sertoninsyndroms u./o. MNS.

. Additive Effekte und damit erhéhtes Risiko fiir das Auftreten zentral
Hydroxyzin — . . e L
Quetiapin dampfender Effekte, psychomotorischer Beeintrachtigung u./o.

anticholinerger NW.

Additive Effekte und damit erhdhtes Risiko fur das Auftreten eines

Duloxetin — tiapi .
uloxetin — Quetiapin Sertoninsyndroms u./o. MNS.

Assessment:

- Zolmitriptan: Infolge einer Applikation muss die Patientin auf Grund des Risikos eines
Serotonin-Syndroms o. MINS intensiv beobachtet werden.

- Lamotrigin: Die Dosis liegt mit 50 mg/d um 75 % unterhalb der empfohlenen Dosis.

- Die Interaktionen zwischen Venlafaxin und Duloxetin sind schwach, da die Dosis von
Venlafaxin gering ist.

- Venlafaxin kénnte nach Einsatz von Duloxetin auf Grund der geringen Dosierung auch
abgesetzt werden.

- Quetiapin sollte um einen gleichmaRigeren Effekt Giber den ganzen Tag gewadhrleisten
zu kénnen, 2x/d appliziert werden (HWZ 7-12 h, Tnax 1,5 h). Den Unterschied der
Kinetik zeigt Abb. 8.
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Abbildung 8 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt
die angewandte Quetiapin-Dosierung (1x200 mg/d) in schwarz bzw. die empfohlene Dosierung
(2x200 mg/d) in blau. Auch hier wieder sieht man die Unterschiede in den Plasmaspitzen und der
Fluktuation, die die Aufteilung der Dosierung vermindert.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 3.1 3.2 5.1
Ursachen: | 1.1 1.2 1.1
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Patient 23

Alter: Gewicht: GroRe:
331. 56,3 kg 1,68 m
Diagnose:

Emotional instabile Personlichkeitsstérung, Borderline Typ (F60.31),
Abhangigkeitssyndrom (F10.2)

Aufnahmemedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Paroxetin 20 mg Paroxat® 1-0-0-0 Evidenz fehlt
Valproat ret. 500 mg Depakine 1-0-0-1 -
chrono®
Zwischenmedikation:
Wirkstoff Priparat Dosierung | Bemerkung
. . Dosis\, (Standard: 1-3x400-1200 mg/d),
Amisulprid 50 mg Solian® 1-0-2-0 .
Evidenz fehlt
Valproat ret. 500 m Depakine 1-0-0-1 -
P ) g chrono®
Olanzapin 2,5 mg Zyprexa® 1-0-2-0 Dosierungsintervall N (Standard: 1x/d)
Pantoprazol 20 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -
Entlassungsmedikation:
Wirkstoff Praparat Dosierung | Bemerkung
Amisulprid 50 mg Solian® 1-0-2-0 S.0.
Depakine
Valproat ret. 500 mg chrono® 1-0-0-1
Olanzapin 2,5 mg Zyprexa® 1-0-2-0 s.0.
Pantoprazol 20 mg Pantoloc® 1-0-0-0 -
Baldrian Drg. 0-0-0-2 -
Interaktionen:
Avoid/

Use Alternative:
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Monitor/
Modify Therapy:

Monitor Natrium: Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das

Paroxetin — Valproat Auftreten eines SIADH, einer Hyponatridmie u./o. andere UAWSs.

Caution advised:

Amisulprid — Additive Effekte und damit ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von zentral
Olanzapin - Valproat dampfenden Effekten und psychomotorischen Beeintrachtigungen.

Assessment:

- Amisulprid fehlt die Evidenz fiir eine Wirkung bei BPS. Eine Alternative ware
Aripiprazol, wenn die Evidenz einer Kombination von Neuroleptika in Studien nach-
gewiesen ware.

- Auf Symptome einer psychomotorischen Beeintrachtigung und Hyponatridmie muss
geachtet werden.

Arzneimittelbezogene Probleme nach PCNE:

Probleme: | 2.1 3.1 3.2 5.1
Ursachen: | 1.1 1.2 1.2 1.1
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5.3. Analyse

Die Analyse der Patientenmedikation soll mit einer kurzen Darstellung der arzneimittelbezo-
genen Probleme beginnen. Darauf folgt eine genaue Betrachtung und Herausarbeitung der
Auffalligkeiten.

5.3.1 Arzneimittelbezogene Probleme

Die Abbildungen 9 und 10 zeigen zum einen die absoluten Werte der aufgetretenen Proble-
me und zum anderen den Anteil bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten. Pro Person
konnte ein Problem jeweils nur einmal deklariert werden. So zahlten beispielsweise auch
mehrere Dosierungsfehler bei einem Patient nur einfach. Insgesamt wurden bei den 23 Pa-
tienten 61 Probleme beobachtet, was einem durchschnittlichen Wert von ca. 2%/, Problemen
pro Person entspricht. Eine oder mehrere, mogliche Interaktionen wurden bei 69,6 % der
Patienten festgestellt. Jeweils 56,5 % betrug der Anteil an Patienten mit zu hoher/niedriger
Dosis oder zu haufiger/geringer Dosierungsrate. Darauf folgten Schwierigkeiten in der Arz-
neimittelauswahl, angefiihrt durch ungeeignete/nicht am besten geeignete Arzneimittel fur
die jeweilige Indikation mit 39,1 %. Die Ursache der jeweiligen Probleme lag entweder in
einer unpassenden Arzneimittel- (56 %) oder Dosierungsauswahl (44 %).

18
16
16
— 14 13 13
£
s 12
)
s 10 9
:g
s 3
s 6
o 6
(7]
Ko}
< 4 3
2 1
0
P2.1 P2.3 P2.4 P2.5 P3.1 P3.2 P5.1
B Arzneimittelbezogene Probleme [n]

Abbildung 9 - arzneimittelbezogene Probleme: Das Diagramm zeigt die absoluten Haufigkeiten der aufgetre-
tenen Probleme. So traten bei 16 Patienten mogliche Interaktionen auf.
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80,0
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Anteil [%]

30,0

20,0 13%

P2.1 P2.3 P2.4 P2.5 P3.1 P3.2 P5.1

10,0

0,0

B Anteil der arzneimittelbezogenen Probleme pro Patient

Abbildung 10: Das Diagramm zeigt die relative Haufigkeit der arzneimittelbezogenen Probleme im Bezug auf die
Gesamtzahl an Patienten. Es traten bei ca. 70 % der Patienten mogliche Interaktionen auf.

Tabelle 18: Erkldrung zu den aufgetretenen arzneimittelbezogenen Problemen”

P21 Ungeeignetes /nicht am besten geeignetes Arzneimittel fiir die Indikation
P23 Unangebrachte Verdopplung der therapeutischen Gruppe oder des Wirkstoffs
P24 Kontraindikation fiir Arzneimittel (inkl. Schwangerschaft /Stillen)

P25 Keine klare Indikation fiir die Anwendung des Arzneimittels

P31 Arzneimitteldosis zu niedrig oder Dosierungsrate nicht haufig genug

P3.2 Arzneimitteldosis zu hoch oder Dosierungsrate zu haufig

P5.1 Mogliche Interaktion
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5.3.2 Dosierung

Bei den 23 untersuchten Patienten ergaben sich jeweils 13 Probleme mit einer oder mehre-
ren zu niedrigen oder zu hohen Dosierungen. Anders ausgedriickt waren diese Probleme bei
je 56,6 % der Patienten vorhanden.

Genauer betrachtet konnten insgesamt 46 Abweichungen von der empfohlenen Dosierung
beobachtet werden. Bezogen auf eine Gesamtzahl von 137 applizierten Arzneistoffen bedeu-
tet dies eine relative Fehlerhdufigkeit von ca. 33,6 %. Bei den Dosierungsproblemen kann
man unterscheiden zwischen Fehlern in der Dosis, also der Arzneistoffmenge pro Tag, im
Dosierungsintervall, bezogen auf die Anzahl der Applikationen tber den Tag verteilt, und der
Dosierung, bei der sowohl Dosis als auch das Intervall nicht mit der Empfehlung libereins-
timmten. Die Abbildungen 11a und 11b zeigen die Verteilung der Haufigkeiten der jeweiligen
Abweichungen von der Empfehlung. Man sieht, dass es bei 19 Applikationen, also in 41,3 %
der Félle, Probleme mit der Dosis, bei 18 (39,13 %) mit dem Dosierungsintervall und bei 9
(19,57 %) mit der Dosierung gab.

20
18
16
14
12
10

8

ON PO

1 absolute Haufigkeit [n]

relative Haufigkeit [%]

Abbildungen 11a und 11b: Die Diagramme zeigen die absoluten und relativen Haufigkeiten der Abweichungen von der
Empfehlung in der Dosis, dem Dosierungsintervall und der Dosierung in Bezug auf die Gesamtzahl an Abweichungen.
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Abbildung 12: Die verschiedenen
Diagramme zeigen unterschiedliche
Dosen bezogen auf den therapeuti-
schen Bereich und die jeweilige
Auswirkung (unwirksam, wirksam,
etc.). (Aktories et al.: Pharmakologie, 9.A.
© Elsevier GmbH)

Die Grundlage der Dosierung ist das Modell der therapeuti-
schen Breite. Die therapeutische Breite gibt jenen Bereich der
Plasmakonzentration eines Arzneistoffs an, in dem die Wahr-
scheinlichkeit fur eine erwiinschte klinische Arzneimittelreak-
tion relativ hoch und fiir einen toxischen Effekt relativ niedrig
ist. Ist die Dosierung also zu gering, ergibt sich auch kein be-
deutender Effekt fir den Patienten. Umgekehrt kann es bei zu
hohen Dosierungen zu gefahrlichen, unerwiinschten Arznei-
mittelreaktionen kommen (siehe auch Abb. 12).

Fir die verschiedenen verabreichten Arzneimittel sind be-
stimmte pharmakokinetische Parameter festgelegt. Geht man
von einer interaktionsfreien Applikation aus, so ist die Ab-
sorptionskonstante k,, die Bioverfligbarkeit f, das Vertei-
lungsvolumen V, sowie die Eliminationskonstante k. durch die
Struktur des Arzneistoffs oder die Formulierung des Arznei-
mittels klar definiert. Die Zusammenhange und Auswirkungen
der vom Verordner wahlbaren Variablen Dosis (D) und Dosie-
rungsintervall (t) zeigen sich in den Formeln der maximalen
bzw. minimalen Arzneistoffplasmakonzentration im ,steady-
state”.

WENEEN

(6 =
SSs max Vd ka_ke

c . k-
SSMIn = Css (max € ke [mg/]_,]

1 . e_ke'tmax —_ ; . e_ka'tmax ) [mg/L]

1—e ke 1—e~ka'T

Folglich miissen die Dosis D und das Dosierungsintervall T so gewahlt werden, dass die resul-

tierende Plasmakonzentration eine sichere und effektive Pharmakotherapie gewahrleistet.

Sind die Variablen therapeutischer Bereich, Verteilungsvolumen und Eliminationskonstante

bekannt, kann ein therapeutisches Regime mit folgenden Gleichungen aufgestellt werden:

Erhaltungsdosis MD = cz;,; - Cl [mg/h]

4
In SS max

. . . [ i
Maximales Dosierungsintervall T,,,, =—=2"% [h]

Dosierungsrate DR = Ty

ke

*MD [mg]
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5.3.2.1 Dosis

Wie oben gezeigt ist die Dosis abhangig vom therapeutischen Fenster, in dem die Zielkon-

zentration liegt, sowie der
Clearance (Cl=k, *
V; [L/h]). Insofern ist die
jeweilige Dosis eigentlich klar
definiert bzw. nicht in dem
Malle frei wahlbar, wie es
sich in einigen Fallbeispielen
darstellte. Die Arzneistoff-
plasmakonzentration ist zu-
dem proportional zur Dosis,
was die Tragweite einer Ver-
anderung verdeutlicht. Das
pharmakodynamische Modell
der Neuroleptika in Abb. 13
zeigt beispielhaft die Bezie-

Effekt Effekt
[%] . . [%] . .
Klassisches Neuroleptikum Atypisches Neuroleptikum

100 100

----------
-

754 754

antipsycho-
antipsychoti- tischer

50 - scher Effekt 50 4

25 254

03 1 3 1I0 3I0 03 1 3 10 30
Dosis [mg/kg] Dosis [mg/kg]
Abbildung 13: Die beiden Diagramme zeigen exemplarisch den phar-
makodynamischen Zusammenhang zwischen Dosis und antipsychoti-
scher Wirkung bzw. der Nebenwirkung EPS (Extrapyramidal-
motorische Storungen). (Miller N & Riedel R. Therapie mit atypischen Neuro-
leptika. Pharmazie in unserer Zeit 2002; 6: 558-564.)

hung zwischen Dosis und Wirkung bzw. unerwiinschter Wirkung und veranschaulicht damit
die Steigerung des Risikos flir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei zu hoher Dosis.

Abb. 14 zeigt, dass bei den 19 Patienten, deren Dosis von der Empfehlung abwich, in 43 %
der Falle die Dosis pro Tag zu niedrig bzw. in 57 % zu hoch eingestellt war.

® zu hoch = zu niedrig

Abbildung 14: Das Diagramm zeigt die Anteile der Abweichungen in zu hoher

bzw. zu niedriger Dosis.
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Folgende Beispiele verdeutlichen die Problematik: Patient 1 wurden 50 mg Topiramat bei
empfohlenen 200 - 250 mg pro Tag appliziert. Hieraus ergibt sich eine Dosis, die 75 bis 80 %
unterhalb der Studiendosis liegt (siehe auch Abb. 15). Ein anderes Beispiel ist die Lamotri-
gin-Dosis bei Patient 2, die mit 100 mg/d um 33-78 % unter der Empfehlung liegt. Im Gegen-
satz dazu ist die Levocetirizin-Dosis bei demselben Patienten um 100 % Uberhoht. Die La-
motrigin Dosis ist auch bei Patient 14 zu niedrig. Hier werden 25 mg/d bei empfohlenen
200 mg/d gegeben (siehe auch Abb. 16). Mit 20 mg/d liegt die Haloperidol Dosis ungefahr 4-
fach Giber der bei BPS-Patienten untersuchten Dosis von 3,3 - 4,8 mg/d (siehe Abb. 17).

Abbildung 15 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
angewandte Topiramat-Dosierung (1x50 mg/d) von Patient 1 in schwarz bzw. die empfohlene Dosierung
(2x200 mg/d) in blau. Deutlich zu erkennen ist die niedrige, ungefihr ein Viertel der empfohlenen Dosierung
ausmachende, mittlere Plasmaspiegelkonzentration der angewendeten Dosierung. Mit Blick auf Abb. 12 wird
hier wahrscheinlich das therapeutische Fenster nicht erreicht.
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Abbildung 16 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
angewandte Lamotrigin-Dosierung (1x25 mg/d) von Patient 14 in schwarz bzw. die empfohlene Dosierung
(2x200 mg/d) in blau. Auch in diesem Beispiel ist fraglich, ob der therapeutische Bereich erreicht wird.

0.033+4

0.036+

0.0344

0.0324

0.030+4

0.0284

0.026+4

0.024+

0.0224

0.0204

0.ms

0.0e+

0.0ma+

0.2+

0.0+

0.008+

0.006+

0.004+

0.002

0.00

Abbildung 17 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
angewandte Haloperidol-Dosierung (2x20 mg/d) von Patient 18 in schwarz bzw. die empfohlene Dosierung
(2x4,8 mg/d) in blau. Man sieht den deutlichen Unterschied der beiden mittleren Plasmakonzentrationen.
Gerade bei den konventionellen Neuroleptika, welche gekennzeichnet sind durch starke unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen, sollte immer die kleinste wirkende Dosierung angewendet werden.
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5.3.2.2 Dosierungsintervall

lncssmax
Das Dosierungsintervall (7,4 = % [h]) ergibt sich aus dem therapeutischen Bereich
. S In2 o _ . . . .
sowie der Elimination (k, = tn— [h~1] ). Die Formel macht klar, dass bei Arzneistoffen mit
1/2

langer Halbwertszeit das Dosierungsintervall lang - damit auch Compliance-fordernd - ge-
wahlt werden kann. Bei diesen Stoffen ergibt sich eine gleichmaBige Kinetik. Bei Stoffen mit
geringer Halbwertszeit sind dagegen héhere Fluktuationen zu erwarten. In dem Fall kénnten
bzw. sollten diese mit kiirzeren Dosierungsintervallen begrenzt werden - auch um gefahrli-
che Plasmaspitzenkonzentrationen, die mit einem hoheren Risiko fir unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen assoziiert sind, zu vermeiden.

Die 39 % der Fehler des Dosierungsintervalls teilen sich auf in 63 % in denen die Intervalle zu
haufig, und in 30 %, in denen sie zu selten gewahlt wurden. In 7 % war die Aufteilung zu he-
terogen, das heiRt, dass die ungleiche Aufteilung tGber den Tag keinen Vorteil lieferte.

M zu haufig M zu selten Aufteilung

Abbildung 18: Das Diagramm zeigt die Verteilung der jeweiligen Anteile der zu hidufigen, zu seltenen und zu heterogenen
Dosierungsintervalle.
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Die nachfolgenden Beispiele zeigen die Probleme im Einzelfall. Patient 1 erhielt morgens und
mittags jeweils 20 mg sowie nachmittags 80 mg Ziprasidon. Laut Fachinformation und auch
gemald Abb. 19 zeigt sich, dass diese heterogene Medikation keine Vorteile hinsichtlich eines
gleichmaRigen Verlaufs bietet. Die Kurve der zweimal taglichen 60 mg Gabe zeigt im Gegen-
satz zur angewandten Medikation eine geringere Fluktuation mit niedrigerer Spitzenkon-
zentration und einer hheren Konzentration im Mittel Gber den Tag.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 B 12 18 24 30 36 42 48 b4 B0 EE 72 78 84 30 £ 102 108 114 120 126 132 138

Abbildung 19 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
angewandte Ziprasidon-Dosierung von Patient 1 in schwarz (2x40 mg/d + 1x80 mg/d) sowie die empfohlene
Dosierung (2x120 mg/d) in blau. Deutlich zu erkennen ist die niedrigere, mittlere Plasmakonzentration am
Tag und die enormen Spitzenspiegel in Folge der ungleich héheren Dosis am Nachmittag. Durch die zweimal
tagliche Gabe wire ein gleichmaRiger und Fluktuationsiarmerer Plasmaspiegel gewahrleistet.

Bei Patient 10 wird die komplette Quetiapin-Gabe zu nur einem Zeitpunkt gegeben. Laut
Fachinformation sollte diese aufgeteilt werden auf zwei Einzeldosen. Zusatzlich wird hier
eine zu grolle Tagesdosis appliziert. In Abb. 20 sieht man in Schwarz die angewandte Quetia-
pin-Dosierung von 600 mg in einer Einzeldosis abends bzw. in blau eine Aufteilung der an-
gewandten Dosis sowie in griin die empfohlene Dosierung von 225 mg alle 12 Stunden.
Deutlich zu erkennen ist hier wieder die enorme Fluktuation des schwarzen Graphen sowie
die hohen Spitzenspiegel. Nicht Compliance-fordernd war die zweimal tagliche Olanzapin-
Gabe bei Patient 14. Durch die lange Halbwertszeit von 30-60 h kann dieser Arzneistoff ein-
mal taglich appliziert werden (siehe Abb. 21).
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Abbildung 20 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
angewandte Quetiapin-Dosierung (1x600 mg/d) von Patient 10 in schwarz einmal taglich, in blau die Auftei-
lung der angewandten (2x600 mg/d) und in griin die empfohlene Quetiapin-Dosierung 225 mg alle 12 Stun-
den (2x225 mg/d). Die starke Fluktuation und die hohen Spitzenkonzentrationen der angewandten Dosis,
konnten sich schon durch eine Aufteilung der Gabe auf alle 12 Stunden halbieren.

Abbildung 21 (Ordinate: y= AS-Plasmakonzentration [mg/L], Abszisse: x=Zeit [h]): Das Diagramm zeigt die
Olanzapin-Dosierung von Patient 14 in schwarz (1x2,5 mg/d + 1x5 mg/d) bzw. die empfohlene Dosierung in
blau (1x7,5 mg/d). Hier sieht man deutlich, dass die Aufteilung der Dosis keinen Vorteil gegeniiber der Comp-
liance-freundlichen Einmaldosierung bietet.
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5.3.3 Auswahl

Die richtige Auswahl des Arzneimittels bei Borderline-Patienten ist insofern schwieriger als
bei anderen Krankheiten, da kein Arzneimittel fir diese Indikation zugelassen ist. An dieser
Stelle soll bewusst auf eine Diskussion der fehlenden Zulassungsstudien verzichtet werden.
Die bereits zuvor angesprochene ausbaubare Studienlage darf aber nicht unterbewertet
werden und in einer rein auf Erfahrungswerten basierenden Auswahl resultieren. Im Gegen-
zug darf sie auch nicht iberbewertet werden. Diese Grenzlinie bei der Behandlung von ,,Bor-
derline” muss durch genaue Kontrollen sowie eine intensive Beobachtung des Patienten ab-
gesichert werden. Ausgehend von den im Leitfaden zusammengestellten Studienergebnissen
der aktuellen Evidenz zur Anwendung bei BPS wurde die Auswahl der in der Praxis ange-
wandten Arzneimittel ausgewertet. Eine Bewertung konnte nur flr einzelne Arzneistoffe
gemacht werden. Studien zur Kombination mehrerer Wirkstoffe fehlen. Diese Verordnungs-
praxis sollte dementsprechend wieder durch oben angesprochene MaRnahmen abgesichert
werden. Unter den 23 in die Medikationsanalyse aufgenommenen Patienten waren 13 Bor-
derline-Patienten. Insgesamt 75 Arzneimittel wurden diesen appliziert, wovon 35 spezifisch
gegen die Symptomatik der BPS gerichtet waren. Unter diesen waren 37,1 % der Verordnun-
gen ohne jegliche Evidenz sowie 25,7 % lediglich mit einer geringen Evidenz. Immerhin
34,3 % der applizierten Arzneistoffe sind nach dem erstellten Leitfaden ,erste Wahl“ (siehe
auch Abb. 22). Es sollte das Ziel sein, diesen Anteil in Zukunft zu vergréRern.

AS mit Evidenz

Abbildung 22: Das Kreisdiagramm zeigt die Aufteilung der Anteile der Verordnungen mit,
ohne und mit geringer Evidenz.
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5.3.4 Interaktionen

Insgesamt wurden 109 Interaktionen festgestellt. Darunter waren 55 zwischen 2 Arzneistof-
fen, 24 zwischen 3, 4 zwischen 4 und 2 zwischen 5 Prdparaten. Damit liegt die Rate an Inter-
aktionen pro Patient bei 4,7 — bei Berlicksichtigung der 5 Patienten, deren Medikation keine
Interaktion aufwies, allerdings 6.

Die Abbildungen 23a und 23b zeigen die Verteilung der absoluten und relativen Haufigkeiten
bezogen auf die Gesamtzahl an Interaktionen. Die funf haufigsten Interaktionen sind deut-
lich abgegrenzt und sollen im Folgenden ndher erlautert werden.

Interaktionen
30

M absolute Haufigkeiten [n]

Absolute Haufigkeit [n]

M zentral dampfende Effekte H Serotoninsyndrom/MNS

H Hyponatriamie/SIADH B QT-Zeit-Verlangerung

B Metabolismus verdandert m anticholinerge NW

1 Erhoéhtes Risiko f. Blutungen 1 Antagonistische W. auf Blutglucose
Obstipation

3% 3% 1%-1%

Abbildungen 23a und 23b: Die Diagramme zeigen die relativen und absoluten Haufigkeiten der jeweiligen
Interaktionen.
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5.3.4.1 QT-Zeit-Verldngerung

Der Mechanismus der Arzneistoffe, die zu einer Verlangerung des QT-Intervalls im Oberfla-
chen-EKG filihren, ist weitgehend geklart. Durch Blockade des ,, delayed rectifier” Iy wird der
repolarisierende Kalium-Ausstrom verzogert und damit die Aktionspotentialdauer bzw. die
absolute Refraktarzeit verlangert. In der Folge ist die Bildung friiher Nachpotentiale begiins-
tigt, was verbunden ist mit der Gefahr eines Reizwiedereintrittes. Dieser kann sich in Form
von Kammertachykardien duflern, welche nach ihrer Charakteristik als Spitzenumkehrtachy-
kardien oder ,Torsade de Pointes” (TdP)-Arrhythmien benannt sind. Die charakteristischen
Symptome der Rhythmusstdrung sind Schwindel und Synkopen. Das eigentlich Gefahrliche
ist der mégliche Ubergang in Kammerflimmern und damit der tédliche Ausgang.

In den meisten Fallen ist das Medikament nicht alleine fir das Auftreten einer TdP-
Arrhythmie verantwortlich. Weitere pathophysiologische Faktoren sind genetisch bedingte
QT-Verlangerungen wie das kongenitale QT-Syndrom, eine myokardiale Hypertrophie, eine
Bradykardie oder eine Hypokalidamie, welche das verlangernde Potential der Arzneistoffe
verstarken. Da die repolarisationshemmende Wirkung meist proportional zur Arzneistoff-
plasmakonzentration ist, bedeuten hohe Spitzenkonzentrationen sowie Interaktionen, die zu
erhohten Konzentrationen fiihren, eine verstarkte Gefahr. Gleiches gilt fir eine Kombination
von QT-Zeit verlangernden Wirkstoffen.

Beim Einsatz dieser Stoffe sind bestimmte Routinekontrollen unerldsslich: EKG-
Aufzeichnungen vor und wahrend der Therapie sowie Kontrollen des Serumkaliumspiegels.
Treten wahrend der Behandlung Symptome einer Arrhythmie auf oder ist das QT-Intervall
bei normaler Kaliumkonzentration bzw. Lange des QRS-Komplexes langer als 500 ms, sollten
alle im Verdacht stehenden Medikamente abgesetzt werden.

Die Vermeidung der Kombination QT-Zeit-verlangernder Arzneistoffe bzw. die Applikation
nicht empfohlener Dosierungen sowie die Beachtung von modglichen Interaktionen sollte
Grundlage sein bei dem Gebrauch solcher Arzneimittel. Die schon zuvor beschriebenen
fragwirdigen Dosierungen von Quetiapin und Ziprasidon werden durch diese Problematik
noch brisanter. Insgesamt gab es 17 Interaktionen, die eine potentielle QT-Zeit-Verlangerung
zur Folge hatten. Dies bedeutet einen Anteil von 15,6 % an den Gesamtinteraktionen und
vor allem, dass Uber die Halfte der Patienten potentiell gefdhrdet waren. Im Durchschnitt
erhielten die gefdhrdeten Patienten 3 repolarisationshemmende Arzneistoffe. Eine besonde-
re Kombination ergibt sich bei Patient 3. Dieser Fall demonstriert zum einen das Risiko einer
Interaktion in Form einer Hemmung des hepatischen Metabolismus von Chlorprothixen
durch Citalopram (ber CYP 2D6. Zum anderen wird hier eine Vielzahl von repolarisations-
hemmenden Wirkstoffen kombiniert: Amisulprid, Chlorprothixen, Citalopram, Olanzapin und
Prothipendyl.
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Tabelle 19: Arzneistoffe mit dem Risiko einer Verldngerung des QT-Intervalls

Medikamenteninduzierte Verlangerung des QT-Intervalls von empfohlenen und in der

Praxis angewandten Arzneistoffen

Vorhanden: Nicht vorhanden:
Amisulprid Alprazolam
Amitriptylin Aripiprazol
Chlorprothixen Carbamazepin
Citalopram Clonidin
Desipramin Diazepam
Doxepin Lamotrigin
Escitalopram Levocetirizin
Fluoxetin Levetiracetam
Haloperidol Naltrexon
Hydroxyzin Omega-3-FS
Levomepromazin Oxcarbazepin
Olanzapin Pregabalin
Paroxetin Topiramat
Prothipendyl Zolpidem
Quetiapin

Sertralin

Trazodon

Venlafaxin

Ziprasidon

5.3.4.2 Serotoninsyndrom und Malignes Neuroleptisches Syndrom

Das Serotoninsyndrom manifestiert sich durch eine liberschieBende Konzentration von Sero-
tonin im synaptischen Spalt als Folge einer Dosiserh6hung oder der Kombination serotoner-
ger Arzneistoffe. Folgende Symptome kennzeichnen die extreme Serotoninwirkung auf den
Korper: Verhaltens- oder Bewusstseinsveranderungen (Agitation, Bewusstseinstrilbbung, Ko-
ma, Hypomanie, Verwirrtheit), neuromuskuldre Symptome (Koordinationsstérungen, Ataxie,
Myoklonus, Reflexsteigerung, Tremor) bzw. autonome Symptome (Durchfall, Fieber, Schit-
telfrost, Schwitzen, Tachykardie, Hypertension, Mydriasis, Erbrechen). Aufgrund einer Uber-
lappung von Symptomen ist die Abgrenzung vom malignen neuroleptischen Syndrom, wel-
ches durch Blockade postsynaptischer Dopaminrezeptoren ausgelost wird, schwierig. Man-
che Arzneistoffe - wie zum Beispiel bestimmte atypische Neuroleptika - komplizieren weiter
eine Unterscheidung, da sie an beiden Rezeptoren angreifen. Das Risiko einer MNS steigt
mit der Dosis bzw. der Potenz der Neuroleptika. Es entwickelt sich in den meisten Fallen in-
nerhalb der ersten 24 bis 72 Stunden nach Beginn der Therapie bzw. Dosissteigerung.

Zusammengefasst steigt auch hier wieder das Risiko einer solchen Komplikation mit der Do-
sis bzw. mit der Kombination an additiv wirkenden Arzneistoffen. Es wurden 22 dieser Inter-
aktionen bei 14 Patienten festgestellt. Es ist damit die zweithdufigste Komplikation, die
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durch eine Kombination entstehen kann. Im Durchschnitt erhielten diese Patienten 2,9
komplikationsfordernde Wirkstoffe.

Tabelle 20: Arzneistoffe mit Risiko zur Ausldsung eines Serotoninsyndroms u./o. malignen neuroleptischen
Syndroms

Medikamenteninduziertes Serotoninsyndrom
u./o. MNS durch empfohlene und in der Praxis
angewandte Arzneistoffe
Amitriptylin
Aripiprazol
Carbamazepin
Citalopram
Desipramin
Doxepin
Escitalopram
Fluoxetin
Haloperidol
Lithium
Mirtazapin
Olanzapin
Paroxetin
Quetiapin
Risperidon
Sertralin
Trazodon
Venlafaxin
Valproat

5.3.4.3 Zentral dimpfende Effekte und psychomotorische Beeintréichtigung

Arzneistoffe aus den verschiedensten Arzneimittelgruppen wirken dampfend auf das zentra-
le Nervensystem. Die Folgen dieses zentral dampfenden Effekts kénnen unter anderem auf-
treten als Sedierung, gestorte Konzentration, Koordinationsstérungen, eingeschranktes Ge-
sichtsfeld, Benommenheit, Schwindel, Kopfschmerzen und Atemdepression. Diese Wirkun-
gen verhalten sich additiv und sind dosisabhangig. Dieser beispielsweise bei dissoziativen
Anfallen oder Schlafproblemen gewiinschte Effekt darf sich in der Praxis nicht in dem MaRe
addieren, dass sich der Alltag nicht mehr bewaltigen lasst, Stiirze sich haufen oder Atemdep-
ressionen auftreten. In der Praxis finden sich Féalle, in denen das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
Uberdacht werden sollte. Insgesamt ist es mit 25,7 % die haufigste Interaktion und trat bei
15 Patienten auf. Diese Patienten erhielten im Durchschnitt 3,6 zentral ddampfende Arznei-
stoffe. Die folgenden Fallbeispiele zeigen die Extreme auf: Bei Patient 15 werden mit Hyd-
romorphon, Mirtazapin, Oxcarbazepin, Diazepam und Olanzapin finf zentral déampfende
Arzneistoffe miteinander kombiniert. Ebenfalls finf dieser Wirkstoffe werden bei Patient 18
appliziert. Patient 5 bekommt Trazodon, Valproat und Venlafaxin. Wie hier in diesem aber
auch in anderen Fallen kénnte durch besser geeignete Applikationszeitpunkte der dampfen-
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de Effekt Borderline-spezifischer Arzneimittel ausgenutzt werden, um auf zusatzliche fir die
Nacht bendtigte, auch zentral dampfende Praparate verzichten zu kénnen.

Tabelle 21: Arzneistoffe mit zentral dimpfenden Effekten

Zentral dampfende Effekte u./o. psychomoto-
rische Beeintrachtigungen durch empfohlene
und in der Praxis angewandte Arzneistoffe
Amitriptylin
Aripiprazol
Carbamazepin
Clonidin
Desipramin
Diazepam
Doxepin
Fluoxetin
Haloperidol
Hydroxyzin
Levocetirizin
Mirtazapin
Olanzapin
Oxcarbazepin
Quetiapin
Risperidon
Sertralin
Topiramat
Trazodon
Valproat
Zolpidem

5.3.4.4 Hyponatriéimie und SIADH
Die angewandten Psychopharmaka kdnnen Uber eine Stimulierung bzw. eine Veranderung

der Ausschiittung des antidiuretischen Hormons oder Uber eine veranderte Sensitivitat des
ADH-Rezeptors zum Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH) fiihren. Die Folge ist
eine hypotonische Hyponatridamie auf Grund einer erhohten Wasserretention. Eine Hyponat-
riamie ist definiert Gber eine Natriumserumkonzentration von unter 136 mmol/l und mani-
festiert sich in Symptomen wie Apathie, Kopfschmerzen, Durst, Anorexie oder Erbrechen. 10
Patienten waren potentiell durch diese Komplikation gefahrdet. Im Mittel erhielten diese 3,2
SIADH und Hyponatridmie provozierende Arzneistoffe.
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Tabelle 22: Arzneistoffe mit Risiko zur Auslosung einer SIADH u. Hyponatridmie

Medikamenteninduzierte
SIADH und Hyponatriamie durch empfohlene
und in der Praxis angewandte Arzneistoffe
Amitriptylin
Carbamazepin
Citalopram
Desipramin
Doxepin
Escitalopram
Fluoxetin
Haloperidol
Oxcarbazepin
Paroxetin
Sertralin
Trazodon
Venlafaxin
Valproat

5.3.4.5 Verdéinderter Metabolismus
Die aufgetretenen Interaktionen betreffen sowohl Phase-I- als auch Phase-ll-Reaktionen der

Biotransformation. Die hohe Dichte der Kapillaren sowie die anliegende Schicht Gliazellen als
morphologische Grundlage der Blut-Hirn-Schranke bedingen eine hohe Lipophilie der zentral
wirksamen Psychopharmaka. Dementsprechend verhalt sich auch ihre Kinetik. Auf Grund der
tubularen Reabsorption ist der hepatische Phase-I- und Phase-lI-Metabolismus der einzige
effiziente Eliminationsweg von lipophilen Arzneistoffen. Dies hat zur Folge, dass pharmako-
kinetische Interaktionen durch Hemmung oder Induktion des Arzneistoffmetabolismus hau-
fig sind. Bei den Mechanismen der Hemmung unterscheidet man zwischen einer kompetiti-
ven, einer nicht-kompetitiven und einer sogenannten Suizidhemmung. Ein Beispiel flr einen
irreversiblen CYP-3A4-Inhibitor stellt der in den Medien oft zitierte Grapefruitsaft dar. Wei-
tere psychopharmakologisch wichtige Vertreter reversibler CYP-Inhibitoren sind Fluoxetin
(CYP 3A4), Duloxetin, Paroxetin, Sertralin, Citalopram, Escitalopram (CYP 2D6), Topiramat
(CYP 2C19). Neben diesen Enzymen der Phase-I-Funktionalisierungsreaktionen kénnen aber
auch Enzyme der Phase-ll-Konjugationsreaktionen gehemmt werden wie die Glucuronidie-
rung von Lamotrigin bei Patient 10. Neben der Enzymhemmung kann auch eine Enzyminduk-
tion also eine vermehrte Enzymmenge (iber eine gesteigerte Gentranskription oder einen
verminderten Abbau zu einer klinisch relevanten Interaktion fiihren. Vertreter hierflr sind
Carbamazepin (CYP 2C19 u. 3A4), Oxcarbazepin (CYP 3A4) und der Raucherstatus (CYP 1A2).
Bei Rauchern ist beispielsweise die Clearance von Olanzapin um 40 % erhoht.

Die bei einer Enzymhemmung verminderte Clearance verlangert die Halbwertszeit
(Halbwertszeit ty; =In2-(V/Cl)) und bedingt auf Grund einer Kumulation
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(Kumulationsfaktor K = ty, /(n 2 - 1)) moglicherweise eine Dosisanpassung. Eine Aus-

nahme sind entsprechende Pro-Drug-Wirkstoffe. Genau gegensatzlich verhalt es sich bei
einer Induktion.

Tabelle 23: Verdanderter Arzneistoffmetabolismus durch Cytochrom-P450 Inhibition bzw. Induktion und ihre

Substrate

CYP 3A4
Inhibitoren Induktoren Substrate
Fluoxetin Carbamazepin Alprazolam
Fluvoxamin Oxcarbazepin Aripiprazol
Grapefruit Johanniskraut Diazepam
Haloperidol
Quetiapin
Trazodon
Ziprasidon
Zolpidem
CYP 2D6
Inhibitoren Induktoren Substrate
Citalopram Amitriptylin
Duloxetin Aripiprazol
Escitalopram Duloxetin
Fluoxetin Fluoxetin
Hydroxyzin Fluvoxamin
Paroxetin Haloperidol
Sertralin Paroxetin
Venlafaxin
CYP 2C19
Inhibitoren Induktoren Substrate
Omeprazol Carbamazepin Amitriptylin
Fluoxetin Citalopram
Fluvoxamin Diazepam
Oxcarbazepin Omeprazol
Topiramat Pantoprazol
Propranolol
CYP 2C9
Inhibitoren Induktoren Substrate
Fluvoxamin Amitriptylin
Sertralin Diclofenac
Fluoxetin
Ibuprofen
Lornoxicam
Tolbutamid
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CYP 1A2

Inhibitoren Induktoren Substrate
Fluvoxamin Omeprazol Amitriptylin
Fluvoxamin
Haloperidol
Olanzapin
5.4 Fazit

Die in der Einleitung dargestellte Problematik der Polypharmakotherapie bei Patienten mit
Borderline-Personlichkeitsstorung wurde auch bei den hier untersuchten Patienten besta-
tigt. Im Durchschnitt erhielt jeder Patient ca. 4,9 Medikamente. Diese Medikationen hatten
61 arzneimittelbezogene Probleme zur Folge.

Bei ca. 70 % aller Patienten wurden mogliche Interaktionen festgestellt; damit ist dieses
Problem das haufigste. Hier dominierten vor allem additive Effekte und flihrten damit zu
erhohten Risiken eines verlangerten QT-Intervalls, Serotoninsyndroms, malignen neurolepti-
schen Syndroms, Syndroms inaddaquater ADH-Sekretion, einer Hyponatridmie oder Konse-
quenzen von zentral dampfenden Effekten mit oder ohne psychomotorischen Beeintrachti-
gungen. Das Risiko einer solchen Komplikation steigt mit der Dosis sowie der Anzahl beteilig-
ter Arzneistoffe. Insofern sollte, wenn diese Problematik aufgedeckt wird, die Dosierung in-
tensiv Uberprift und eine Nutzen-Risiko Abschatzung vollzogen werden. Mit den erarbeite-
ten Werkzeugen - der Interaktions-Kreuztabelle sowie den jeweils bei den Interaktionen
stehenden Tabellen — kdnnen mogliche Komplikationen erkannt, durch Umstellung der
Pharmakotherapie verhindert oder durch sensibilisierte Beobachtung frihzeitig abgewendet
werden. Der mogliche tédliche Ausgang als Folge einer Verlangerung des QT-Intervalls zeigt
die hohe Bedeutung der besonderen Kontrolle dieser Patientengruppe und die damit ver-
bundene Verantwortung. Neben diesen pharmakodynamischen wurden auch pharmakoki-
netische Interaktionen festgestellt, welche entweder in erhdhten oder erniedrigten Plasma-
konzentrationen resultieren kénnen und damit den therapeutischen Effekt oder das Risiko
einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung beeinflussen.

Am zweithdufigsten traten Probleme mit der Dosierung auf. Bei jedem zweiten Patient wich
die Dosis und/oder das Dosierungsintervall von der Empfehlung ab. Zu hohe Dosen bzw.
durch zu wenige Dosierungsintervalle provozierte Arzneistoff-Plasmaspitzenkonzentrationen
sind besonders gefahrlich, da sie die additiven Interaktionen verstarken und das Risiko fir
UAWs steigern. Zu niedrige Plasmakonzentrationen verfehlen dagegen in den meisten Fallen
den therapeutischen Effekt und liben - wie zu haufige Applikationen - einen negativen Effekt
auf die Compliance des Patienten aus. Da die Compliance haufig ein grolRes Problem dieser
Patientengruppe ist, darf diese Problematik nicht unterschitzt werden’®. Wenn durch diese
Arzneistoffe, die jeglichen therapeutischen Effekt verfehlen, die Compliance anderer wichti-
ger Praparate verschlechtert wird, kann dies in Anbetracht einer Suizidrate von bis zu 10 %

110




fatale Folgen haben. Mit den Dosierungsangaben aus dem Praxisleitfaden kann die Medika-
tion zukinftig Uberpriift und bewertet werden. Diese Bewertung erleichtert eine Rationali-
sierung und Optimierung der Medikation.

Ein Problem bei der Auswahl des richtigen Medikamentes trat bei ca. 40 % der Patienten auf.
Insgesamt gab es fir ca. 37 % der Arzneimittel, die bei Borderline-Patienten angewandt
wurden, keinen Studiennachweis und demzufolge keine Evidenz fiir eine Wirkung. Bei der
Therapie einer solch gefahrlichen Erkrankung sollte im Sinne einer evidenzbasierten Medizin
dieser Anteil verkleinert werden.

Einer Fachklinik, die sich routinemaRig mit der Behandlung dieser Patientengruppe ausei-
nandersetzt, obliegt die besondere Verantwortung, auf die aktuelle Evidenz der selber ver-
ordneten Arzneistoffe zu achten bzw. die Aufnahmemedikation aus dem ambulanten Be-
reich dementsprechend anzupassen. Dies gilt fir alle beschriebenen Probleme. Der erarbei-
tete Praxisleitfaden kann hier in Zukunft im Praxisalltag eine zielfiihrende Hilfestellung sein,
da er bisher aufgetretenen Schwierigkeiten beriicksichtigt. Damit wiirde die Pharmakothe-
rapie insgesamt effektiver und vor allem sicherer. Natlrlich muss auf Grund der GroRe der
aufgenommenen Patientenpopulation und in Anbetracht des immer groBer werdenden Arz-
neimittelangebots die Einschrankung gemacht werden, dass diese Arbeit ein Anfang ist und
stets aktuell gehalten werden muss. Auch besondere Einzelfille bedingen immer eine indivi-
duelle Einschatzung. Pharmazeutisches Fachpersonal konnte hier fiir das medizinische eine
besonders wichtige Beratungsfunktion im vielfadltigen und belastenden Klinikalltag ausiben.
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6.0 Zusammenfassung

Die Borderline-Personlichkeitsstérung ist mit einer Pravalenz von 0,7 bis 5,9 % eine nicht
mehr seltene Erkrankung. Im atiologischen Zentrum steht eine emotionale Fehlregulation,
aus der die vier Kernsymptome resultieren: Storungen

- der Affektregulation,

- der Impulskontrolle,

- der Kognition

- sowie Probleme im zwischenmenschlichen Bereich.

Als Grinde fir diese Dysregulation werden genetische Faktoren und traumatische Kind-
heitserlebnisse genannt. Die meisten Patienten sind multimorbide. Die haufigsten zusatzli-
chen Erkrankungen sind Depressionen, bipolare Stérungen, posttraumatische Belastungssto-
rungen, generalisierte Angststorungen und andere Personlichkeitsstorungen. Die hohe Sui-
zidrate von 10 % verdeutlicht die hohe Bedeutung einer sicheren und effektiven Therapie.

Die symptomorientierte Behandlung der Borderline-Patienten bedingt in der Praxis meist
eine Polypharmakotherapie, welche mit Risiken und arzneimittelbezogenen Problemen ein-
hergeht. Ziel dieser Arbeit war es Optimierungsmoglichkeiten aufzuzeigen, um in Zukunft die
Arzneimitteltherapie dieser Patientengruppe sicherer und effektiver zu machen.

Die Umsetzung erfolgte zum einen durch die Aufnahme der Patientendaten - natrlich inklu-
sive der Medikation - der Borderline Station des Psychosomatischen Zentrums Waldviertel
vom 01. Juli bis zum 31. Oktober 2010. Diese wurden analysiert, um arzneimittelbezogene
Probleme zu ermitteln. Zum anderen ergab ein Vergleich der Leitlinien flihrender Fachgesell-
schaften sowie der neuesten Studien und Reviews die aktuelle Evidenz der eingesetzten Arz-
neistoffe. Auf dieser Basis entstand ein symptomorientierter Praxisleitfaden, der die mo-
mentan empfohlenen Wirkstoffe sowie Losungshilfen fir die in der Praxis aufgetauchten
Probleme auffiihrt.

Mit den atypischen Neuroleptika Olanzapin bzw. Aripiprazol sowie den ,, mood stabilisern”
Lamotrigin, Topiramat und Valproat vollzog sich in der letzten Dekade ein Umschwung in der
Empfehlung von SSRIs in Richtung dieser Arzneistoffe, welche nun als erste Wahl gelten.

Die Daten von 23 Patienten konnten ausgewertet werden. Hierbei zeigten sich 61 arzneimit-
telbezogene Probleme. Neben pharmakokinetischen Interaktionen traten am haufigsten
pharmakodynamische auf, bei denen die additiven Wirkungen zu einer Verldangerung des QT-
Intervalls, zentral dampfenden Effekten mit oder ohne psychomotorische Beeintrachtigung,
einem Serotoninsyndrom, einem malignen neuroleptischen Syndrom oder einer Hyponatri-
amie als Folge eines SIADH flihren konnten. Des Weiteren wurden Probleme mit der Dosie-
rung festgestellt, die entweder die oben genannten Interaktionen verschlimmern, das Risiko
flr unerwiinschte Arzneimittelwirkungen erhohen oder die Compliance der Patienten ver-
schlechtern.

112



Der im Rahmen dieser Arbeit vorgeschlagene Praxisleitfaden enthdlt neben den Informatio-
nen zu Interaktionen und Dosierungen auch Angaben zur Auswahl des je nach Symptom evi-
dentesten Arzneistoffes, was sich in der Praxis ebenfalls als problematisch erwiesen hatte.
Insgesamt kann durch diese MalRnahmen die Pharmakotherapie der Borderline-Patienten
sowohl sicherer als auch effektiver gestaltet werden.
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8.0 Abkiirzungsverzeichnis

ADE Adverse Drug Event

ADH Antidiuretisches Hormon

ADHS Aufmerksamkeits Defizit-/ Hyperaktivitats Syndrom

ADR Adverse Drug Reaction

APA American Psychological Association

AS Arzneistoff

AWMEF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften e.V.

BPD-SI Borderline Personality Disorder Severity Index

BPS Borderline-Personlichkeitsstorung

BSL Borderline-Symptome-Liste

BV Bioverfligbarkeit

CRP C-reaktives Protein

CYP Cytochrom-P450-Enzym

DBT Dialektisch Behaviorale Therapie

DESNOS Disorder of Extreme Stress Not Otherwise Specified
DHA Docosahexaensdure

DRP Drug related Problem

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
E-EPA Ethyl- Eicosapentaensaure

EKG Elektrokardiogramm

EPS Extrapyramidal-motorische Stérung

HRST Herzrhythmusstorung

HWZ Halbwertszeit

IA Interaktion
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ICD

INR

IPDE

MBT

ME

MNS

NICE

PCNE

PTBS

RCT

RR

SIADH

SKID

SSRI

TDM

TdP

TFP

Tmax

UAW

WFSBP

WHO

International Statistical Classification of Diseases and related Health Problems
International Normalized Ratio

International Personality Disorder Examination
Mentalisierungs-Basierte Therapie

Medication Error

Malignes Neuroleptisches Syndrom

National Institute for Health and Clinical Excellence
Pharmaceutical Care Network Europe
Posttraumatische Belastungsstérung

Randomized Controlled Trial

Blutdruck nach Riva-Rocci

Syndrom inadaquater ADH-Sekretion

Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-IV
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor

Therapeutic Drug Monitoring
Torsade-de-pointes-Arrhythmie
Transference-Focused Psychotherapy

Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration
Unerwinschte Arzneimittelwirkung

World Federation of Societies of Biological Psychiatry

World Health Organisation
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9.0 Appendix

PCNE Klassifizierungsschema fur arzneimittelbezogene Probleme

(V5.01)

- Die detaillierte Klassifizierung — 1

Die Probleme:

Jedes Problem soll separat kodiert werden, es kénnen jedoch mehrere Ursachen oder Interventionen

fur ein Problem in Frage kommen.

Hauptkategorie Kode | Problem
1. Unerwiinschte Arzneimittelwir- P1.1 | Leiden an einer (nicht allergischen)
kung(en) unerwinschten Arzneimittelwirkung
Patient leidet an einer unerwiinschten
Arzneimittelwirkung P1.2 [ Leiden an einer (allergischen) uner-
winschten Arzneimittelwirkung
P1.3 | Leiden an toxischen Effekten
2. Problem der Arzneimittelauswahl P2.1 [ Ungeeignetes / nicht am besten geeig-
Patient erhalt oder wird ein falsches (oder netes Arzneimittel fir die Indikation
kein) Arzneimittel fir seine/ihre Krankheit
und/oder Zustand erhalten P2.2 | Ungeeignete / nicht am besten geeig-
nete Arzneimittelform fiir die Indikation
P2.3 | Unangebrachte Verdopplung der the-
rapeutischen Gruppe oder des Wirk-
stoffs
P2.4 | Kontraindikation fiir Arzneimittel (ink.
Schwangerschaft / Stillen)
P2.5 | Keine klare Indikation fur die Anwen-
dung des Arzneimittels
P2.6 | Kein Arzneimittel verschrieben trotz
klarer Indikation
3. Dosierungsproblem P3.1 | Arzneimitteldosierung zu niedrig oder
Patient erhalt mehr oder weniger als die Dosierungsrate nicht haufig genug
erforderliche Arzneimittelmenge
P3.2 | Arzneimitteldosierung zu hoch oder
Dosierungsrate zu haufig
P3.3 | Behandlungsdauer zu kurz
P3.4 | Behandlungsdauer zu lang
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4. Arzneimittelanwendungsproblem P4.1 | Arzneimittel Gberhaupt nicht genom-
Falsches oder kein Arznei-mittel genom- men / verabreicht
men/ verabreicht
P4.2 | Falsches Arzneimittel genommen / ver-
abreicht
5. Interaktionen P5.1 | Mdgliche Interaktion
Es besteht eine manifeste oder potentielle
Arzneimittel-Arzneimittel- oder Arzneimit- P5.2 | Manifeste Interaktion
tel-Nahrungsmittel-Interaktion
6. Sonstige P6.1 | Der Patient ist trotz korrekter Arzneimit-
telanwendung unzufrieden mit der The-
rapie
P6.2 | Unzuléngliches Bewusstsein uber Ge-
sundheit und Krankheiten (das mogli-
cherweise zu zuklnftigen Problemen
fuhrt)
P6.3 | Unklare Beschwerden, weitere Abkla-
rung nétig
P6.4 | Therapieversagen (Grund unbekannt)
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PCNE Klassifizierungsschema fur arzneimittelbezogene Probleme

(v5.01)
Die detaillierte Klassifizierung - 2.

Die Ursachen

Nota Bene. Ein Problem kann mehrere Ursachen haben.

Hauptkategorie Kode | Ursache
1. Wahl des Arzneimittels / der Dosierung C1.1 | Unpassende Arzneimittelauswahl
Die Ursache des arzneimittelbezogenen Prob-
lems C1.2 | Unpassende Dosierungsauswabhl
kann mit der Auswahl des Arzneimittels
und/oder dem Dosierungsplan zusammen- C1.3 | Kosteneffektiveres Arzneimittel ver-
hangen fugbar
C1.4 | Pharmakokinetische Probleme inkl.
Alterung/ Verschlech-terung der Or-
ganfunktionen und Interaktionen
C1.5 | Synergistisches / vorbeugendes Arz-
neimittel erforderlich und nicht gege-
ben
C1.6 | Verschlechterung/Verbesserung des
Krankheitszustandes
C1.7 | Neues Symptom oder neue Indikation
entdeckt/vorgelegt
C1.8 | Manifeste unerwiinschte Arzneimit-
telwirkung, keine andere Ursache
2. Prozess der Arzneimittelanwendung C2.1 | Ungeeigneter Zeitpunkt der Verabrei-
Die Ursache des arzneimittel-bezogenen chung und/oder der Dosierungsinter-
Problems kann mit der Art der Verwendung valle
des Arzneimittels durch den Pa-tienten zu-
sammenhangen, trotz genauer Dosierungsan- | C2.2 | Zu geringe Arzneimittelanwendung / -
leitungen (auf dem Etikett) verabreichung
C2.3 | Zu hohe Arzneimittelanwendung / -
verabreichung
C2.4 | Therapeutischer Arzneimittelspiegel
nicht tberwacht
C2.5 | Arzneimittel missbrauchlich einge-
nommen (unregulierte Uberdosie-
rung)
C2.6 | Patient ist nicht in der Lage, Arznei-

mittel(form) wie verordnet einzuneh-
men
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3. Information

Die Ursache des arzneimittelbezogenen Prob-
lems kann mit einem Mangel an oder einer
Missinterpretation von Information zusam-
menhangen

C3.1

C3.2

C3.3

C3.4

C3.5

Anweisungen zu Gebrauch / Einnah-
me nicht bekannt

Patient ist sich nicht Gber den Grund
der Arzneimittelbehandlung im Klaren

Patient hat Schwierigkeiten, die Pa-
tienteninformation / das Anwen-
dungsheft zu lesen / zu verstehen

Patient versteht die Landessprache
nicht

Mangelnde Kommunikation zwischen
den Heilberufen

4. Patient / Psychisch

Die Ursache des arzneimittelbezogenen Prob-
lems kann mit der Personlichkeit oder dem
Verhalten des Patienten zusammenhéangen

C41

C4.2

C4.3

C4.4

C4.5

C4.6

C4.7

C4.8

C4.9

Patient vergisst Gebrauch / Einnah-
me des Arzneimittels

Patient hat Bedenken gegeniber
Arzneimitteln

Patient vermutet unerwtinschte Arz-
neimittelwirkung

Patient ist nicht bereit, Kosten zu
Ubernehmen

Patient will keinen Arzt belastigen

Patient ist nicht bereit, Arzneimittel zu
wechseln

Patient ist nicht bereit, seinen Le-
bensstil anzupassen

Therapiebelastung

Behandlung ist nicht im Einklang mit
den Gesundheitsiiberzeugungen

C4.10 | Patient nimmt Lebensmittel zu sich,
die Interaktionen mit Arzneimitteln
hervorrufen

5. (Apotheke) Logistik C5.1 | Verschriebenes Arzneimittel ist nicht
Die Ursache des arzneimittelbezogenen Prob- verfugbar

lems kann mit der Logistik des Verschrei-

bungs- oder dem Abgabemechanismus zu- C5.2 | Verordnungsfehler (nur im Fall eines
sammenhangen. Schreibfehlers)

C5.3 | Abgabefehler / Austauschfehler
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6. Sonstige

C6.1

C6.2

Sonstige Ursache, spezifizieren

Keine klare Ursache
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