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Compliance vs. Adherence bei PH Therapie

Bei der Behandlung der pulmonalen Hy-
pertonie (PH) ist eine zuverldssige Ein-
nahme der Medikamente unumganglich.
Um die Einhaltung der medizinischen An-
weisungen von Patientinnen und Pati-
enten zu beschreiben, wird oft der Fach-
begriff «Compliance» verwendet. Laut
der WHO (Bericht 2003) beschreibt das
Wort «Compliance» das Ausmass, in dem
das Verhalten der Patientin oder des Pati-
enten mit den Empfehlungen des Verord-
ners iibereinstimmt. Der Begriff stellt also
die Erwartung dar, dass die Patientin oder
der Patient die Anweisungen ausfiihrt, wie
es ihr oder ihm verordnet wurde. Wird die
Patientin oder der Patient nicht in die Ent-
scheidungsfindung miteinbezogen und
ist moglicherweise nicht von der Therapie
tiberzeugt, kann dies unter Umstanden zu
einem Therapieabbruch, zu hohen Kosten
und letztendlich zu einer Verschlechte-
rung des Gesundheitszustandes fiihren.

Immer haufiger wird anstelle von «Compli-
ance» der Begriff «Adherence» verwendet.
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Die Bedeutungen sind dhnlich, allerdings
gibt es einen wesentlichen Unterschied in
der Beteiligung und Eigenverantwortung
der Patientin oder des Patienten bei der
Therapiebestimmung. Das Wort «Adhe-
rence» beschreibt das Ausmass, in dem
eine Patientin oder ein Patient medizi-
nische Instruktionen befolgt, die gemein-
sam mit dem Behandlungsteam festge-
legt wurden (WHO Bericht 2003).! Studien
zeigen, dass der Gesundheitszustand von
Patientinnen und Patienten besser ist,
wenn sie ihre eigene Krankheit und ihre
Symptome aktiv iiberwachen.?

In den letzten 20 Jahren hat sich die Pro-
gnose der pulmonalen Hypertonie von ei-
ner Krankheit mit geringer Uberlebenser-
wartung zu einer chronischen Erkrankung
entwickelt. Durch die Zunahme der Thera-
piemdglichkeiten ist das Management der
Therapie jedoch aus medizinischer- sowie
aus Sicht der Patientin und des Patienten
komplexer geworden. Die meisten Pati-
entinnen und Patienten werden mit einer
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Kombinationstherapie behandelt. Manche
Medikamente bendtigen eine Titrations-
phase, um die Dosis individuell einstellen
zu konnen. Dies wiederum verlangt eine
gute Handhabung der Nebenwirkungen.
Ausserdem gibt es im Prostacyclin Si-
gnalweg mehrere Applikationsformen:
oral, subkutan, intravends und inhalativ.
Oftmals sind Patientinnen und Patienten
zudem polymorbid und miissen, nebst den
PH Medikamenten, auch noch weitere Me-
dikamente einnehmen. Dazu kommt die
Anpassung der Diuretika, die von den Pa-
tientinnen und Patienten eine Selbstkon-
trolle von den Symptomen der Rechts-
herzsinsuffizienz erfordert.

Nach dem Begriff «Adherence» wird die
Therapie von der Arztin oder dem Arzt
mit der zu behandelnden Person festge-
legt. Dies bedeutet eine Distanzierung
vom Modell der «Verordnung» und somit
einer passiven Annahme der drztlichen
Entscheidungen hin zu einem Modell der
«gemeinsamen Festlegung» der Therapie.
Das erfordert einerseits eine aktive und
verantwortungsvolle Haltung von Seiten
der Patientinnen und Patienten gegeniiber
den drztlichen Vorschlagen. Andererseits
bedingt dieses Konzept aber auch, dass
die Arztinnen und Arzte die zu behandeln-
den Personen aktiv in den Diskurs mitein-
beziehen. Denn es ist wichtig, dass die
Patientin oder der Patient die Krankheit
und deren Symptomen verstanden hat
und die verschiedenen Therapiemdglich-
keiten sowie deren Nutzen und Nebenwir-
kungen kennt.

Eine reine Wissensvermittlung reicht je-
doch nicht aus. Bei der Therapiewahl und
der Planung der Titration sollten auch
die personliche Ziele und Erwartungen
der Patientinnen und Patienten sowie de-
ren Lebensstil mitberiicksichtigt werden.



Das Ausmass, in dem eine Patientin oder
ein Patient medizinische Instruktionen
befolgt, wird zudem von mehreren Fak-
toren gleichzeitig beeinflusst, wie z.B.:
kognitiver Zustand, generelle Haltung ge-
geniiber Medikamenten, Einstellung zur
Erkrankung, vergangene Erfahrungen,
Dysphagie oder motorische Einschran-
kungen an den Héanden etc. Diese Fak-
toren sollten vor einem Therapieentscheid
geklart werden.

Fir eine erfolgreiche «Adherence» ist
auch die Zusammenarbeit mit den beste-
henden Betreuungspersonen und -insti-
tutionen essenziell, wie z.B: Angehorige,
Spitex, Hausarztin und -arzt, Apotheke
etc. Eventuell ist auch die Organisation
von zusatzlicher Unterstiitzung notwen-
dig.® Nebst der Instruktion der Therapie-
einnahme oder -verabreichung, ist die
Schulung der Patientin oder des Patienten
zur Selbstkontrolle der Symptome und Ne-
benwirkungen durch eine PH Nurse wich-
tig. Patientinnen und Patienten sollten
ihre Beobachtungen schriftlich festhal-
ten. Hierfiir hat die PH-Nurse-Arbeits-
gruppe ein Gesundheitstagebuch erstellt,
welches demnéachst im Namen der SGPH
publiziert wird. In diesem Buch kann die
Patientin oder der Patient die Therapien,
die gemessenen Parameter und das Wohl-
befinden dokumentieren sowie Fragen
und Ziele notieren.

Im Hinblick darauf, dass PH eine chro-
nische Krankheit ist, muss die «Adhe-
rence» liber die Zeit erhalten bleiben.
Dies bedeutet, dass das Verstandnis der
Krankheit und der Therapie, die Ziele und
die Motivation der Patientin oder des Pati-
enten immer wieder liberpriift werden sol-
len. Diese Art von Betreuung nimmt viel
Zeit in Anspruch, aber der Aufwand zahlt
sich aus.

Diuretika bei Rechtsherzinsuffizienz und
pulmonal-arterieller Hypertonie

Das Verhindern der Fliissigkeitsretention
im Zusammenhang mit der Rechtsherzin-
suffizienz ist eine der wichtigsten sympto-
matischen Massnahmen in der Behand-
lung von PAH-Patientinnen und Patienten.
Zu beachten gilt, dass in gewissen Fillen
Beinddeme Nebenwirkungen der PAH-The-
rapie sein konnen (z.B. bei der Verwen-
dung von Calcium-Antagonisten). Nebst
dem Einsatz von Diuretika sind der ver-
minderte Salzkonsum und die Anpassung
der Trinkmenge (z.B. 1.5 bis 2 | pro Tag)
weitere wichtige Schritte, um die Hypervo-
[amie und Hyponatridmie zu bekampfen.

Damit Diuretika ihre Wirkung entfalten
konnen, miissen sie die Nieren-Tubuli er-
reichen. Je geringer der renale Blutfluss,
desto weniger Diuretikamolekiile werden
pro Zeiteinheit in die Tubuli sezerniert.

Prof. Dr. med. Markus Schwerzmann

Diuretika haben eine charakteristische
Dosis-Wirkungs-Kurve (Graphik 1). Es
sind «Schwellenwert»-Medikamente, da
sie bei zu geringer Konzentration kei-
nen nennenswerten Effekt auf die Aus-
scheidung haben. Sobald ein «Schwel-
lenwert» der Diuretika-Konzentration im
Tubulus-Lumen erreicht ist, nimmt deren
natriuretische Wirkung logarithmisch zur
Konzentration zu, bis dann wieder eine
«Deckelung» erreicht wird. Ab einer be-
stimmten Konzentration hat eine weitere
Erhohung der Diuretika keinen zusétz-
lichen Effekt auf die Ausscheidungsmen-
ge. Bei Patientinnen und Patienten mit
akut dekompensierter Herzinsuffizienz
ist eine hohere Diuretika-Dosis zum Errei-
chen des Schwellenwertes natig, ebenso
kann die Diurese weniger gesteigert wer-
den als bei gesunden Personen.

«Deckelung»

Patient mit akut
Schwellen-

wert l

NaCi Exkretionsrate im Urin

dekompensierter Herzinsuffizienz

Graphik 1:
Diuretika Dosis-Wirkungs-Kurve

Log (Diuretika) Konzentration Tubulus

intravenos

peroral

Diuretika Konzentration im Plasma

Graphik 2 zeigt die Plasma-Konzen-
tration von Diuretika iiber die Zeit
nach einer intravendsen und pero-
ralen Gabe. Eine gesteigerte Diurese
wird nur beobachtet, solange die Plas-
makonzentration des Diuretikums
tiber dem Schwellenwert liegt. Aus
dieser Darstellung erklart sich auch,
weswegen bei dekompensierter Herz-
insuffizienz die intravendse Gabe von
Diuretika Vorteile hat.
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Der Einsatz von intravendsen Schleifen-
Diuretika bietet die Vorteile, dass die
Wirkung schneller eintritt und eine kon-
sistentere Bioverfligbarkeit vorliegt. Bei
Diuretika-«naiven» Patientinnen und Pati-
enten wird eine Start-Dosis von 20-40(-80)
mg Furosemid i.v. empfohlen, mit Kontrolle
der Diurese nach ca. zwei bis vier Stunden.
Ziel ware eine Diurese von >100-150 ml pro
Stunde zu erreichen. Wird dieses Ziel nicht
erreicht, lohnt es sich als nachstes die Do-
sis zu verdoppeln (aufgrund der logarith-
mischen Skala in Graphik 1). Bei Patien-
tinnen und Patienten, die bereits unter
Diuretika stehen, wird als Start-Dosis in
der Regel die 2.5-fache Dosis der pero-
ralen Tages-Dosis verwendet. Bei Patien-
tinnen und Patienten mit einer Tages-Do-
sis von 40 mg Furosemid p.o. waren dies
entsprechend 100 mg Lasix i.v. Bei Patien-
tinnen und Patienten unter Torasemid p.o.
wird die Dosis verdoppelt, um die entspre-
chende Furosemid-Dosis p.o. zu bestim-
men, und anschliessend wieder mit dem
Faktor 2.5 multipliziert (z.B. 10 mg Torase-
mid entsprechen 20 mg Furosemid, womit

Tabelle 1: Pharmakokinetik von Schleifen-Diuretika ¢

die Start-Dosis fiir die i.v.-Gabe bei 40-60
mg i.v. liegt). Fiir die weitere Dosis-Anpas-
sung respektive die weiteren Dosis-Inter-
valle gibt es hilfreiche Ubersichtsarbeiten,
die wertvolle Hinweise zu verschiedenen
Situationen liefern (Ref: 4-6). Tabelle 1 bie-
tet eine Ubersicht zur Pharmakokinetik von
Furosemid und Torasemid.

Unter Diuretika-Resistenz versteht man ei-
ne unzureichende Ausscheidung trotz ma-
ximaler Diuretika-Dosis. Ein Grund dafiir
ist die Aktivierung von NaCl-Transportern
in distalen Nephron, die zu einer kompen-
satorischen Re-Absorption von Natrium
fiihren. Thiazid-Diuretika (z.B. Metolazon)
blockieren diese Transporter und erreichen
eine sequentielle «<Nephron-Blockade», al-
lerdings zum Preis eines ausgepragten Na-
trium- und Kalium-Verlustes. Das Ausmass
der Hypokaliame kann durch den Einsatz
von Mineralokortikoiden reduziert werden.
Tabelle 2 listet mogliche Griinde fiir eine
Diuretika-Resistenz, die je nach klinischem
Kontext gesucht respektive ausgeschlos-
sen werden miissen.

Furosemid Torasemid
Relative Potenz i.v. (mg) 40 20
Umwandlung p.o. ini.v. 2:1 1:1
Bioverfiigbarkeit (%) 10-100 (durchschnittlich 50) 80-100
Maximale i.v. Dosis pro Tag (mg) 400-600 200
Wirkungseintritt p.o. (min) 30-60 30-60
Wirkungseintritt i.v. (min) 5 10
Metabolismus 50% renal 80% hepatisch
Halbwertszeit, normal (h) 1.52 34
Halbwertszeit, Niereninsuff. (h) 3 4-5
Halbwertszeit, Leberinsuff. (h) 2.5 8

Tabelle 2: Mdgliche Griinde einer Diuretika-Resistenz

Inaddquate Diuretika Dosis

Nichtadhdrenz seitens Patienten

Medikamenteneinnahme
Salzkonsum

Pharmakokinetik

Langsame Gl-Absoprtion (Odem)
Verminderte tubulare Sekretion

- Alter

- chronische Nierenerkrankung
-NSAR

Hypoproteinamie

Hypotension

Neurohumorale Aktivierung (RAAS)

Tiefer renaler Blutfluss
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Tipps und Tricks im Alltag:

- Schleifen-Diuretika sind Anionen, die zu
> 90% Protein-gebunden zirkulieren. Sie
erreichen die Tubulus-Fliissigkeit nicht
durch eine einfache Glomerulus-Filtrati-
on, sondern werden aktiv sezerniert via
spezifische Transporter-Kandle. Nicht-
steroidale Antirheumatika konkurren-
zieren mit Schleifen-Diuretika um diese
Transporter und konnen so zu einer Diu-
retika-Resistenz fiihren (siehe Tabelle 2).

Bei peroraler Gabe ist die Wirkung von To-
rasemid besser vorhersehbar als bei Fu-
rosemid, da letzteres ein hohere Variabi-
litat der Bioverfiigbarkeit aufweist (siehe
Tabelle 1).

Kreatinin-Anstieg unter Diuretika - es
zahlt der klinische Kontext. Ein Krea-
tinin-Anstieg wird hadufig beobachtet
(bis 0.5 mg/dl oder ca. 40-50 pmol/l).
Das sollte nicht dazu fiihren die Schleifen-
Diuretika zu reduzieren, solange der Pati-
ent hypervolam ist. Solche Anstiege kon-
nen transient sein und sind nicht mit einem
schlechten Outcome assoziiert, solange da-
durch eine effektive Diurese erreicht wird.

Ob Diuretika als kontinuierliche i.v. Infusion
oder als repetitiv als Bolus eingesetzt wer-
den scheint keinen Einfluss auf die Mortali-
tat und Rehospitalisationsrate zu haben. Bei
der i.v. Verabreichung als Bolus sollten sie
mindestens 2-3x Tag verabreicht werden.

Thiazid-Diuretika weisen eine lange Halb-
wertszeit (6-20h) auf, mit einem Wirkungs-
eintritt ca. 1-2.5h nach peroraler Einnah-
me. Sie haben somit einen langsamen
Wirkeintritt und eine lange Wirkdauer, im
Gegensatz zu Schleifendiuretika, die eher
einen raschen Wirkungseintritt mit kiirze-
rer Wirkdauer aufweisen. Die «sequenti-
elle Nephronblockade» wird begiinstigt
durch die repetitive Gabe von Schleifen-
diuretika nach Thiazid-Einnahme. Die Ein-
nahme von Thiazid-Diuretika kurz vor der
Schleifendiuretika hat aus pharmakokine-
tischen Griinden wenig Effekt.
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Prof. Dr. Silvia Ulrich

Wir blicken auf eine ungewohnte Zeit zu-
riick. Nun sind es bald zwei Jahre, in der wir
uns in einer Pandemie befinden, viele Tref-
fen abgesagt wurden und wir gelernt haben,
relevante Weiterbildungen und Neuigkeiten
via Zoom auszutauschen. Das funktonierte
gut bis sehr gut. Nichtsdestotrotz diirsten
wir nach dem personlichen Austausch, den
lebendigen Diskussionen und einer mit Kol-
leginnen und Kollegen gemeinsam verbrach-
ten Zeit in einer angenehmen Umgebung.
Dies wird der 8. Internationale Kongress der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Pulmona-
le Hypertonie hoffentlich im Marz 2022 in
Ziirich bieten konnen. Sollte das pandemie-
bedingt nicht moglich sein, wiirden auch wir
auf eine exzellente Online-Prasenstation
umstellen. In Ziirich wird uns wahrend ein-
einhalb Tagen ein unglaublich spannendes
Programm erwarten, dargeboten von re-
nommierten internationalen und nationalen
Rednerinnen und Rednern. Wir werden somit
bei unserem 8. Kongress an die bewahrte
Tradition der vorgangigen sieben Kongresse
ankniipfen und alle diversen Aspekte von
der Diagnose bis zur Therapie der pulmona-
len Hypertonie in ihren verschiedenen Un-
tergruppierungen besprechen. Dabei sollen
die optimale Patientenversorgung und die
dafiir bendtigten vertieften Kenntnisse der
Pathophysiologie und Pathogenese vermit-
teln werden. Wir freuen uns auf diesen gros-
sen Anlass und hoffen, moglichst viele von

tungsfahigkeit bei inoperabler chronisch-thrombo-
monaler arterieller Hypertonie (PAH)
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