ENTERALE UND PARENTERALE ERNAHRUNG

Medikation und klinische Ernanrung

SteraAN MiHLEBACH®

Klinische Erndhruny dient der Pravention und Behundluny einer Mulnutrition, die eine Pravalenz
von 30 bis 60 Prozent bei hospitulisierten Putienten, in Pflegyeheimen oder Institutionen zur Behund-
luny chronisch Krunker hut (1). Es yilt zu bertcksichtiyen, duss die Mungelerndhruny eine Folye
oder Ursuche der Erkrankuny sein kann, doch ist sie ein unubhdngiyger Faktor fur erhdhte Morbi-
ditdt und Mortulitdt (2). Zur beyleitenden Behundluhy dieser Putienten wird meist eine Medikution
bendtigt. Im stationdren und umbulunten Bereich stellt sich somit hdufiy die Frage, ob Mediku-
mente bei einer kunstlichen Erndhruny Uber Sonden (enterule Erndhruny: EE) oder Uber intru-
venhdse Kutheter (purenterale Erndhruny: PE), aus Grinden einer vereinfuchten (lefztlich uuch
therapietreuen) Medikation, der Erndhrung zugemischt werden durfen und die klinische Erndh-
rungsmischunyg somit uls Trayer fur Arzneimittel yenutzt werden kunn. Die Beuntwortuny dieser
Frage ist komplex, uus experimentellen und unulytischen Duten schlecht oder hicht ubleitbar und
erfordert besondere pharmazeutische Kennthisse, insbesondere zu KompuatibilitGt und Stabilitat,
uber uuch zu Interuktionen zwischen Arzneimitteln und den jeweiligen Nuhrungsbestandteilen; sie
wird durch eine hdufige Polymedikution weiter kompliziert.

Durch Verdanderungen im Gastrointesti-
naltrakt, die eine klinische Erndhrung er-
forderlich machen, werden auch die
Aufnahme und Elimination von Arznei-
mitteln beeinflusst und veréndert. Um
Arzneimittel zu einer EE oder PE beizumi-
schen, miussen Arzneiformulierungen
haufig entsprechend angepasst werden,
sodass neue, flissig geldste oder — zumin-
dest bei der EE - fein suspendierte Zube-
reitungen entstehen, deren Eigenschaf-
ten der Wirkstoffverfligbarkeit verandert
sein kdnnen («Zermdorsern» fester Arznei-
formen oder Zuspritzen von nicht gut
wasserldslichen, mit Lésungsvermittlern
kombinierten Injektionsformulierungen).
Die besondere Art der Zufuhr, gegeben
durch die Lage der enteralen Sonde im
Gastrointestinaltrakt oder durch den zen-
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tralvendsen Zugang mit definierten Zu-
fuhrgeschwindigkeiten, kann die Arznei-
mittel-Blutspiegel-Kurve, die Bioverflig-
barkeit der Wirkstoffe, deren Stabilitdt
und deren Elimination beeinflussen; um-
gekehrt werden Nahrungskomponenten,
ihre Stabilitat, Absorption und Assimilie-
rung potenziell beeinflusst, was letztlich
die Sicherheit und Wirk-

nur zu etwa 50 Prozent in Erndhrungs-
teams integriert (4). Solche Fragen kon-
nen daher nicht immer bei einer Erndh-
rungsvisite oder auch bei der Festlegung
eines Erndhrungsregimes direkt im Team
diskutiert und vor Ort optimal geldst wer-
den, sondern erst nach Riickfrage und mit
entsprechender zeitlicher Verzégerung.

samkeit der klinischen

Erndhrung bestimmt (3) . _ _

(Abbildung 1). Hier sind 7 usdize u Wodhschatkungen

pharmazeutische  Exper- )

. E f h _ J i‘ S Pl b 1 b |

tise t.md Erfahrung not Kiindscho Ermdhnng i

wendig, die durch den kichvichm hidart Wil 1 e Wik 3

Pharmazeuten im Erndh- - boms mt oy | i
W = dinn

rungsteam erbracht wer- - reakine Deslardisin HfestoN

den sollen. Geméss einer - Doumenixiont ; ! .

Untersuchung in  den -

deutschsprachigen  Lan-

dern aus dem Jahr 2005

sind Pharmazeuten jedoch

SNWEIZER ZITSCHRIFT FﬁREHRUNGSMEDIZIN 2 ,/1 4

Abbildung 1: Stabilitdt und Inkompatibilitdt zwischen Arzneimitteln und

Mischungen klinischer Ernéhrung (Trdgerlésung) (6)
()
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Abbildung 2: Interdisziplindrer Prozess der klinischen Ernahrung erfordert
pharmazeutische Expertise im Erndhrungsteam (NST) (7-9).

Deshalb ist flr die Medikationsfragen

pharmazeutische Expertise bei der Hand-

habung und guten Praxis der klinischen

Erndhrung im Laufe des Erndhrungspro-

zesses notig (Abbildung 2) und in Leitlini-

en hinterlegt (3, 4).

Aus den vielfdltigen Wechselwirkungen

zwischen Erndhrungsmischungen und

Arzneimitteln gilt fur EE wie PE [10]:

1. Die Verordnung einer medikamen-
tésen Begleittherapie bei klinischer
Erndhrung muss rational und restriktiv
erfolgen.

2. Erndhrungsmischungen sind aufgrund
ihrer komplexen Zusammensetzung,
Reaktivitat und Instabilitat keine Tra-
ger der Wahl fiir Arzneimittel.

Da die Zusammensetzung und Eigen-

schaften der EE und PE sich wesentlich

unterscheiden, wird in der Folge die

Medikamentenzugabe getrennt fir die

beiden Formen behandelt.

Medikamentenzusatz
bei enteraler Ernéihrung (EE)

Sonden- und Trinknahrung werden bei
erhaltener gastrointestinaler Funktion
mit industriell gefertigten isokalorischen
(0,9-1,2 kcal/ml) oder hochkalorischen
(> 1,2 kcal/ml) makromolekularen, faser-
haltigen, bilanzierten Produkten zuge-
fuhrt; die Sondenlage ist in der Regel ga-
stral. Bei eingeschrénkter Digestion und
Nahrungsabsorption kénnen auch nie-
dermolekulare, faserfreie Fliissignahrun-
gen zum Einsatzkommen. Solche Produk-
te werden auch jejunal via PEG-J oder
mittels FKJ (Feinnadel-Katheter-Jejuno-
stomie) verabreicht. Der Wasseranteil die-
ser Sondennahrung liegt in Abhdangigkeit
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Abbildung 3: Medikamente iiber die Sonde bei enteraler Erndhrung

der Kaloriendichte bei 70 bis 85 Prozent (4)
und ergibt eine Tonizitat < 400 mosm/I. Die
Produkte mit makromolekularen Eiweiss-,
Kohlenhydrat- und Triglyzeridkomponen-
ten sind praktisch isoton und gastral wie
jejunal gut vertraglich.

Elektrolytzusdtze, insbesondere monova-
lentes Natrium und Kalium, kénnen meist
problemlos und bedarfentsprechend in
Form von Injektionsldsungen zugemischt
werden (hygienische Arbeitstechnik),
ohne dass problematische Wechselwir-
kungen oder Instabilitdten auftreten. Die
Applikation erfolgt sinnvollerweise lang-
sam/kontinuierlich. Divalente, insbeson-
dere anorganische Elektrolytzusatze (Ca,
Mg) haben ein erhohtes Risiko zur Bil-
dung von Prazipitaten sowohl als schwer-
|6sliche Salze (Karbonate, Phosphate) als
auch aufgrund von Wechselwirkungen
mit Nahrungsbestandteilen (Fettsdauren,
Proteinen). Entsprechend ihrer Loslich-
keit und dem pH sind sie ausreichend ver-
diinnt mit der EE verabreichbar, doch ist
eine separate orale Zufuhr — zum Beispiel
mit geeigneten Mineralwassern — even-
tuell vorzuziehen, insbesondere bei diin-
nen Sonden (< Ch 10), um Verstopfungen
zu verhindern. Bei Elektrolytzugaben,
meist aus Injektionslésungen, ist die Toni-
zitatsveranderung der Nahrmischung zu
berticksichtigen. Im Extremfall - Bolus-
verabreichung oder Applikation in den
Diinndarm - kann dies zu Erbrechen oder
Diarrho fuhren, was nur auf fehlerhafte
Anwendung zurlickzufiihren st (ver-
meidbarer medication error). Diese Elek-
trolytzusatze sind ahnlich den Mikronahr-
stoffen bereits Bestandteil Ublicher
Sondennahrungen, also keine klassi-

schen Arzneimittel, auch wenn im Einzel-
fall in pharmakologischer Indikation ge-
geben (Therapie eines Elektrolytmangels,
Refeeding etc.).

Medikamente, die oral verordnet werden,
sind meist feste Arzneiformen (Tablet-
ten), die - falls indiziert — in zerkleinerter
Form Uber die Sonde appliziert werden
mussen. Falls andere Darreichungsfor-
men wie |8sliche Tabletten, rektale, der-
male, sublinguale oder parenterale For-
men vorliegen, bieten sie sich als primare
Alternativen an. Fliissige anstelle fester
Formulierungen sind sondengangig und
daher einfacher zu verabreichen. Vorsicht
ist auch hier bei der Tonizitat geboten, da
sie die Vertraglichkeit beeinflusst (siehe
oben). Bei nicht klar dokumentierter Stabi-
litat und Kompatibilitdt, im Gegensatz et-
wa zu Morphin, ist grundsatzlich, wegen
moglicher Wechselwirkungen mit den Be-
standteilen der Sondennahrung, die ge-
trennte Verabreichung von Nahrung und
Medikamenten angezeigt, und die Sonde
ist vor und nach jeder einzelnen Medika-
tion mit zirka 40 ml (Sondenldnge) Lei-
tungswasser zu splilen. Medikamente, ins-
besondere wenn sie verdickend wirken
oder hyperton sind, sind bei der Applikati-
on mit Leitungswasser zu verdiinnen; Tee
(Gerbstoffe) oder Mineralwasser (Kohlen-
saure) sind in der Regel unginstiger,
Milch und Obstsafte (pH!) sind wegen
Wechselwirkungen nicht zu empfehlen.
Eine getrennte Verabreichung von EE und
Medikamenten ist auch bei «critical dose
drugs» wie Antiepileptika, Immunsup-
pressiva, Virustatika und anderen Antiin-
fektiva angebracht. Diese verfiigen Ulber
eine kleine therapeutische Breite.
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Abbildung 4: Maximale Fetttropfchengrésse nach Zugabe von Spurenele-

menten in AiO PE mit verschiedenen kommerziellen i.v. Triglyzeridlipiden

Abbildung 5: Checkliste bei Medikamentenzumischung zu klinischer Er-
ndhrung

(14)

Falls keine Alternativen vorliegen (s.o.)
und eine feste Arzneiform oder der feste
Kapselinhalt pulverisiert werden muss, ist
abzukldaren, ob Stabilitdit und Freiset-
zungsprofil des Wirkstoffes verdndert
werden. Neben freisetzungsmodifizieren-
den Eigenschaften haben galenische For-
mulierungen auch Schutzfunktionen fur
instabile Arzneistoffe (Licht, Sdure [Ma-
gensaftresistenz], Oxidation); dies gilt
auch fur Pellets in Hartgelatinekapseln.
Durch ein Pulverisieren (Zermorsern) ge-
hen diese Eigenschaften verloren. So wird
zum Beispiel Omeprazol im Kontakt mit
Magensdure zerstort. Bei diinnen (jejuna-
len) Sonden (< Ch 12) ist von der Verabrei-
chung pulverisierter Arzneimittel abzura-
ten, dasie die Sonde verstopfen und auch
mit Spilen nicht mehr durchgdngig ge-
macht werden konnen. Als Spiillésung
wird frisches (lauwarmes) Leitungswasser
benutzt, das mittels einer 10- oder 20-ml-
Spritze mit leichtem Druck in die ver-
stopfte Sonde appliziert wird (4).

Wo gemadss Fachinformation ein Arznei-
mittel nicht gleichzeitig mit Mahlzeiten
einzunehmen ist, beispielsweise bei ora-
len Penicillinen, ist ein nahrungsfreies
Intervall von mindestens 2 Stunden vor-
zusehen, um die Arzneimittelverabrei-
chung Uber die Sonde durchzufiihren.
Nach der Medikamentengabe sollte mit
der Wiederaufnahme der EE 30 bis 60 Mi-
nuten gewartet werden.

Bei den heute verwendeten Sonden-
materialien (Polyurethan oder Silikon) ist
die Adsorption von Arzneimitteln meist
vernachldssigbar, im Gegensatz zu PVC-

()

Materialien, die lipophile Arzneistoffe wie
etwa Diazepam oder Nitrate bei Angina
pectoris in hohem Masse adsorbieren.
Abbildung 3 zeigt die wichtigen Aspekte,
die bei einer Verabreichung von Medika-
menten Uber eine enterale Sonde berlick-
sichtigt werden sollten.

Medikamentenzusatz
bei parenteraler Ernéihrung (PE)

PE wird heute in Form einer All-in-one
(AiO-)Mischung in fast allen Indikationen
bei hospitalisierten und ambulanten
Patienten  durchgefiihrt.  Industrielle
Mehrkammerbeutel erlauben es, standar-
disierte PE-Regime fiir Erwachsene lager-
fahig und endsterilisiert anzubieten. Sie
werden erst unmittelbar vor Verwendung
gemischt und entsprechend vorgegebe-
nen und dokumentierten Unterlagen fur
den Einzelpatienten angepasst «ready-
to-use» bereitgestellt (Asepsis) (11). Sie
haben das individuelle Compounding
«on demandy» in vielen Indikationen zu-
rickgedrangt. Eine AiO-Mischung stellt
eine O/W-Emulsion dar mit vielen (> 50)
kleinmolekularen, gelésten, meist reakti-
ven Einzelkomponenten und hat ein
entsprechend hohes physikochemisches
Interaktionspotenzial (6). Dies ist ein Ge-
gensatz zu EE und Grund fiir die hohe
Osmolalitdt von > 2000 mosm/I einer
kompletten PE, was einen zentralen
Venenzugang erfordert. Eine PE muss
streng aseptisch gehandhabt werden (in
der Regel in einem Laminar-Airflow), um
das Risiko einer kontaminationsbeding-
ten Infektion des Patienten durch Verun-

reinigungen moglichst gering zu halten.
Die Hinweise zeigen, dass eine PE mog-
lichst nicht als Vehikel fir ein Medika-
ment genutzt werden sollte. Schon die
Zugabe von Mikrondhrstoffen, namlich
gleichzeitig von Spurenelementen und
Vitaminen, ist kritisch, da direkte Zerset-
zungen bereits nach kurzer Zeit feststell-
bar sind (z.B. Vitamin C in Gegenwart von
Eisen oder Kupfer). Eine Beimischung der
Spurenelemente oder der Vitamine je-
weils gesondert oder eine separate Zu-
fuhr der Vitamine oder Spurenelemente
als Bolus oder als Kurzinfusion am Anfang
oder Schluss einer PE verhindern diese
Inkompatibilitdt. Potenziell finden in
einer PE viele chemische Zersetzungs-
reaktionen statt, die sich aufgrund der
unterschiedlichen makromolekularen Zu-
sammensetzung bei EE nicht in diesem
Ausmass finden (4, 6, 10). Der Emulsions-
charakter einer PE, mit den hohen Anfor-
derungen an die Grosse der Fetttropf-
chen, um letztlich ein Verstopfen kleinster
Gefdsse zu verhindern, ist anfallig fir In-
teraktionen und Instabilitaten (12), die
bei der Zumischung (mehrwertiger) Elek-
trolyte oder von Arzneimitteln auftreten
kdnnen. Schon die richtige Reihenfolge
der Zumischungen beim Compounding
oder der Ready-to-use-Zubereitung ist
dabei entscheidend. Dies zeigt, dass fur
Arzneimittelzugaben in PE eine hohe
Hirde mit notwendiger Dokumentation
oder experimenteller Arbeit erforderlich
ist, um die Sicherheit und Wirksamkeit der
PE und der Medikation zu garantieren.
Die PE stellt ein besonders kritisches Sys-
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tem fir Medikationsfehler (medication
errors) dar und kann als «critical dose
drug» bezeichnet werden, die auf (ver-
meidbare) Inkompatibilitdtsfehler sehr
sensitiv reagiert (13). Fir Medikamente
und PE gilt deshalb als Grundsatz: keine
Beimischung ohne dokumentierte Stabi-
litatsdaten. Eine Extrapolation von Daten,
die bei einer definierten PE erhoben wur-
den, ist schwierig, wie das Beispiel mit ei-
ner Spurenelementzugabe zeigt. In - bis
auf die Fettkomponente identischen -
AiO-Mischungen ergaben sich unter-
schiedliche AiO-Stabilitatslimiten (siehe
Abbildung 4) (14).

Neben der Auswirkung auf das Medika-
ment ist auch der umgekehrte Einfluss zu
berilicksichtigen, ndmlich die Einwirkung
des Medikamentes auf die Verfligbarkeit
der applizierten Nahrstoffe im Stoffwech-
sel, wie dies bei Injektionslésungen mit
Losungsvermittlern der Fall sein kann, die
zum Beispiel die Fettclearance beeinflus-
sen (10).

Zusammenfassende Merkpunkte

Medikamente werden bei den meisten
Patienten, die eine EE oder PE als Ernah-
rungsbehandlung erhalten, bendétigt.
Ilhre Zumischung zur klinischen Erndh-
rung ist attraktiv aus Griinden der ein-
fachen Handhabung und Therapietreue,
aber evidenzbasiert aufgrund fehlender
Dokumentation schwierig durchfiihrbar.

Grundsatzlich sind individualisierte Zu-
sdtze von Erndhrungsbestandteilen, wie
etwa Elektrolyten oder Mikronahrstoffen,
am ehesten machbar. Fiir eigentliche Me-
dikamente sind alternative Darreichungs-
formen die Massnahmen erster Wahl, um
ein allfélliges Zumischen zu verhindern.
Falls dies nicht moglich ist, muss mit phar-
mazeutischer Fachexpertise — Apotheker
im Erndhrungsteam - die optimale Lo-
sung festgelegt und so weit moglich do-
kumentiert werden. Eine entsprechende
Beschriftung der patientenspezifischen
PE ist notwendig (4). Abbildung 5 zeigt
eine Checkliste, die zum Vorgehen bei
Medikation und klinischer Erndhrung hilf-
reich sein kann.
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