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Das aktuelle Thema

Die Kontroverse um die adaquate Behandlung
der bipolaren Depression

Eine spezielle und verbreitete Form der
Depression ist die sogenannte bipolare
Depression (bD), d. h. eine — unter Um-
stinden lang anhaltende — depressive
Storung im Rahmen einer manisch-
depressiven (bipolaren) Erkrankung.
Neuere Studien haben gezeigt, dass bi-
polare Patienten im Schnitt wesentlich
langere Abschnitte ihres Lebens im de-
pressiven als im manischen Zustand ver-
bringen.

Wie auch auf anderen Feldern der Psy-
chiatrie wird hier seit vielen Jahren eine
Kontroverse zwischen Europa und den
USA ausgefochten, und zwar zur Frage,
welches die effektivste und sicherste
Form der medikament6sen Behandlung
der bD ist. Wahrend zum Beispiel von
deutschen und britischen Autoren nach
wie vor aufgrund entsprechender empi-
rischer Ergebnisse die Gabe von Antide-
pressiva bei dieser Depressionsform als
indiziert angesehen wird (1;2), herrscht
in den USA die Meinung vor, dass der
Gabe von ,Stimmungsstabilisierern®
(Lithium, bestimmte Antikonvulsiva,
eventuell auch atypische Neuroleptika)
der Vorzug zu geben sei. Ausschlagge-
bend dafiir ist das in den USA hoher ein-
geschitzte Risiko des Umschlags einer
Depression in eine Manie als eine be-
kannte Nebenwirkung von Antidepressi-
va (3). Keines der 25 verfiigharen Antide-
pressiva ist in den USA zur Behandlung
einer bD zugelassen. Die einzige kon-
trollierte Studie, in welcher ein mog-
licher Vorteil einer Kombination von
Lithiumsalzen plus Antidepressiva ver-
sus Lithium plus Plazebo getestet wurde,
erbrachte ein negatives Ergebnis (4). In
einer anderen Studie erwies sich das aty-
pische Neuroleptikum Olanzapin + Flu-
oxetin bei bD sowohl Plazebo als auch
einer Olanzapin-Monotherapie iiberle-
gen (5).

In dieser Situation sind die Ergebnisse
der auf diesem Gebiet bisher grofdten

und unabhingig, namlich vom National
Institute of Health, finanzierten Studie
aus den USA (STEP-BD) von groRem In-
teresse, die gerade erschienen sind (6).
In einer doppelblinden randomisierten
Versuchsanordnung erhielten Patienten
mit einer bipolaren Depression tiber 26
Wochen einen Stimmungsstabilisierer
(Lithium, Valproat, Carbamazepin und
andere) plus Antidepressivum (Paroxe-
tin oder Bupropion fiir je 50 % der Pati-
enten) oder Stimmungsstabilisierer plus
Plazebo. Jeweils etwa ein Viertel der aus
2.689 potentiellen Teilnehmern ausge-
wahlten 179 bzw. 187 Patienten erreich-
te eine stabile Symptomremission tiber
mindestens acht aufeinanderfolgende
Wochen, nachdem je zwei Drittel der
Patienten in beiden Gruppen zunéachst,
d. h. in der sechsten Woche, eine im
Studienprotokoll definierte erste Besse-
rung gezeigt hatten. Die beiden in zahl-
reichen soziodemographischen und psy-
chiatrischen Parametern gut vergleich-
baren Behandlungsgruppen unterschie-
den sich somit beziiglich des primaren
Endpunktes nicht. Auch im Hinblick auf
verschiedene sekundire Wirksamkeits-
parameter und die Arzneimittelvertrag-
lichkeit ergaben sich keinerlei statis-
tisch signifikante Unterschiede. Weniger
als ein Prozent der Patienten beging
einen Suizidversuch. Das Ergebnis
wurde durch zusatzliche Psychotherapie
nicht verbessert.

Ein Umschlag in eine Manie wurde bei
dieser speziellen Versuchsanordnung, in
der alle Patienten einen Stimmungssta-
bilisierer erhielten, bei etwa 10 % beob-
achtet; die beiden Gruppen unterschie-
den sich diesbeziiglich nicht.

Freilich muss bei der Interpretation die-
ses Ergebnisses beachtet werden — wor-
auf auch das Editorial eines erfahrenen
israelischen Depressionsforschers im
gleichen Heft hinweist (7) —, dass zum
einen Patienten mit einer vorangegan-
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genen manischen Phase unter Anti-
depressiva in dieser Studie eher unter-
reprasentiert waren und dass sich auch
mit anderen Antidepressiva moglicher-
weise andere Ergebnisse zeigen konn-
ten. Patienten mit bD stellen eine sehr
heterogene Gruppe dar. Von diesen wer-
den vermutlich weder solche mit nur
leichter, selbstremittierender Sympto-
matik in derartige Studien aufgenom-
men noch solche mit sehr schwerer
Depressionsauspragung einschlief3lich
Suizidalitit. Fiir einen Teil von ihnen
wird gelten, dass in der Tat die Depressi-
on genauso gut und sicher mit zum
Beispiel Lithiumsalzen oder Lamotrigin
behandelt werden kann wie mit einer
Kombination von Lithiumsalzen und
einem Antidepressivum. Freilich ist die
Wirksamkeit von Lamotrigin primar fiir
die Prophylaxe einer bipolaren Storung
belegt, nicht aber fiir die Therapie einer
akuten bD, bei der eine Studie keine
Wirksamkeit gezeigt hat (8). Der Kom-
mentator berichtet, dass er in seiner
eigenen Praxis bipolare Patienten mit
einer Vorgeschichte von nur milden
Manien, aber langen schweren Depres-
sionen immer mit Antidepressiva be-
handelt, wiahrend er dies fiir Patienten
mit einer Anamnese von lebensbedroh-
lichen Manien ausschlieRRt (7). Er weist
auferdem warnend darauf hin, dass
auch die vorliegende Studie von Sachs
et al. (6) wiederum das insgesamt unbe-
friedigende Therapieansprechen bei Pa-
tienten mit bD dokumentiert — gleich-
giiltig, ob sie Antidepressiva erhalten
oder nicht.
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FAZIT

Die bipolare Depression zeigt in ihren
Anforderungen eine groBe Heteroge-
nitdt und stellt eine besondere Heraus-
forderung an den behandelnden Arzt
dar. Auch wenn eine grofRe, unabhén-
gig durchgefiihrte amerikanische Stu-
die zeigt, dass die antidepressive Wirk-
samkeit eines Stimmungsstabilisierers
wie z. B. Lithiumsalze, durch zusatz-
liche Gabe eines Antidepressivums
nichtverbessertwird, so wird die prak-
tische Therapie sich doch nach der in-
dividuellen Vorgeschichte und dem po-
tentiellen Risiko eines Umschlags der
Symptomatik in eine Manie (,,switch”)
unter der Wirkung eines Antidepressi-
vums ausrichten. Ein Patient mit
schwer ausgeprédgter Depression wird
in vielen Féllen ein Antidepressivum
bendtigen; das Risiko des ,switch”
kann und sollte durch gleichzeitige
Gabe eines Stimmungsstabilisierers

reduziert werden.
-

Die Heroinsubstitution — der Stand der Diskussion

Die Frage, ob Heroin in die Behandlung
opiatabhingiger Patienten eingefiihrt
werden soll, schlidgt weiterhin grofRe ge-
sundheits- und parteipolitische Wellen
in Deutschland. Trotz einer jetzt abge-
schlossenen, grofRen deutschen Studie
zur Anwendung von Heroin als Substitu-
tionsmittel, tun sich Bundestag und Re-
gierung schwer, eine eindeutige Ent-
scheidung zu féllen. In der Folge wird
kurz der medizinische und gesundheits-
politische Sachstand referiert:

Heroin ist ein acetyliertes Morphin (Di-
acetyl-Morphin), das durch diese Veran-
derung deutlich besser hirngangig ist.
Es wird im ZNS rasch zu Morphin meta-
bolisiert und damit auch rasch zentral
wirksam, insbesondere als exzellentes
Analgetikum. Wie alle Opiate ist es nicht
organtoxisch, fiihrt aber bei wiederhol-
ter Anwendung rasch zur Substanzab-
hangigkeit. Aus der Schmerzbehand-
lung ist aber bekannt, dass die anderen

Opiate bei richtig durchgefiihrter Dau-
erbehandlung zwar zu einer begrenzten
Toleranz fiithren, nicht jedoch zur psy-
chischen Abhingigkeit. Heroin ist des-
halb und auf Grund internationaler Ver-
einbarungen in den meisten Lindern
seit Jahrzehnten nicht mehr verschrei-
bungsfihig, blieb aber z. B. in England
bis heute ein verschreibbares Arzneimit-
tel, ohne dass es dort im Vergleich zu an-
deren europdischen Lindern zu grofde-
ren Problemen mit heroinabhingigen
Patienten gekommen ware.

Warum soll Heroin in der Behandlung
opiatabhdngiger Patienten in Deutsch-
land erneut Verwendung finden? Tatsa-
che ist, dass heute fast alle opiatabhangi-
gen Patienten heroinabhingig sind und
dass die aktuell zur Verfiigung stehen-
den Therapiestrategien insbesondere
die Methadonsubstitution in ihrem Er-
folg eng begrenzt sind. Daraus ergibt
sich die Frage nach besseren oder ergan-

zenden alternativen Behandlungsstrate-
gien.

Welches sind die bisherigen und aktuell
zur Verfigung stehenden Erfahrungen
mit Heroin als Mittel der Behandlung?
Bis jetzt liegen publizierte Erfahrun-
gen aus England, den Niederlanden,
der Schweiz, Spanien und aktuell aus
Deutschland vor, die kiirzlich von Krausz
und Uchtenhagen zusammenfassend
kommentiert wurden (1). Interessant fiir
unsere Meinungsbildung sind die Erfah-
rungen in England, wo seit Jahrzehnten
eine wechselnde Zahl heroinabhédngiger
Patienten auch mit Heroin substituiert
wird (2). Aktuell wird dort in 42 Ambu-
lanzen Heroin gegeben, wobei trotz Feh-
lens national verbindlicher Indikations-
kriterien, aber Dank einer restriktiven
Zulassungspraxis entsprechend beauf-
tragter Arzte, diese Behandlung einen
festen Stellenwert im Behandlungssy-
stem hat (3). In den Niederlanden war es
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die Anfang der 90er Jahre unter der Lei-
tung von Wim van den Brink durchge-
fiihrte Studie (4), die zeigte, dass eine
Zusatzabgabe von Heroin (intravends
oder per inhalationem) durchfiihrbar ist,
zu einem wesentlich besseren korperli-
chen und psychischen Gesundheitszu-
stand fithrt und die soziale Integration
erleichtert. Die etwa zur gleichen Zeit in
der Schweiz durchgefiihrte Heroinstu-
die bei insgesamt 1.146 Patienten ergab
zusatzlich einen klaren Riickgang von il-
legalem Heroin- und Kokainkonsum
und einen deutlichen Riickgang der
Kontakte zur Drogenszene und der Kri-
minalitit (5). Eine kleine spanische Stu-
die an insgesamt 62 Patienten erginzt
diese Erfahrungen (6).

Die deutsche Heroinstudie ,Bundes-
deutsches Modellprojekt zur heroinge-
stiitzten Behandlung Opiatabhingiger
— eine multizentrische randomisierte
kontrollierte Therapiestudie — wurde
zwischen den Jahren 2002 und 2006 an
insgesamt 1.032 Patienten durchgefiihrt
und von Vertretern der Bundesarzte-
kammer und der AkdA wissenschaftlich
begleitet (7;8). Es wurden insgesamt 492
methadonsubstituierte Patienten mit
unbefriedigendem und schlechtem Ver-
lauf und aufRerdem 540 Patienten einge-
schlossen, die wihrend mindestens
sechs Monaten iberhaupt nicht mehr in
Behandlung gewesen waren. Noch nie
behandelte, schwer erreichbare Patien-
ten fanden sich kaum. Die Haltequote
war mit 67,2 % nach 12 Monaten und
61 % nach 18 Monaten betrachtlich. Die
beiden Hauptzielkriterien — korperliche
und/oder psychische Gesundheit einer-
seits und Beendigung illegalen Heroin-
konsums andererseits — erwiesen sich in
der heroingestiitzten Behandlung als
besser als in der klassischen mit Metha-
don substituierten Behandlungsgruppe.
Die Mortalitat lag mit 1,2 % deutlich
unter dem internationalen Erwartungs-
wert von 2 % und geht auf die mannigfa-
chen korperlichen, psychischen und so-
zialen Risikofaktoren in dieser Populati-
on zuriick. Einen Todesfall im Zusam-
menhang mit der Priifmedikation Di-
acetyl-Morphin gab es nicht. Die wich-
tigsten Nebenwirkungen von Heroin im
Vergleich zu Methadon waren einerseits
Krampfanfalle (65 gegentiber 17 Patien-

ten), andererseits eine Atemdepression
respektive Ateminsuffizienz oder Be-
nommenheit. Sie trat unter Heroin 23-
mal bei insgesamt 465 beobachteten Pa-
tienten auf.

Ursachlich war hier vor allem ein nicht
gemeldeter oder nicht bekannter Bei-
konsum von Benzodiazepinen oder Al-
kohol, wihrend bei den Krampfanfillen
vor allem zusitzliches Kokain eine Rolle
spielte. Beide schwerwiegenden Neben-
wirkungen konnten aber klinisch gut be-
herrscht werden, da gemaf Studienplan
das Heroin ja unter Beobachtung ge-
spritzt wurde und damit auch wihrend
der 30-miniitigen Nachbeobachtungs-
zeit sofort interveniert werden konnte.
In den sekundéren Zielkriterien der Stu-
die zeigte sich, dass sich positive Veran-
derungen beztiglich Alkohol- und Dro-
genkonsum, rechtlicher Situation, Fa-
milie sowie sozialer Beziehungen in bei-
den Untersuchungsgruppen entwickel-
ten. Dabei war die Entwicklung in der
Heroingruppe in allen diesen Bereichen
signifikant besser, wahrend in der Ver-
besserung des korperlichen und psychi-
schen Bereichs kein Unterschied zwi-
schen Methadon- und Heroingruppe
nach einem Jahr festzustellen war. Zu
Denken gibt, dass der Alkohol- und Ben-
zodiazepinkonsum wie auch der Kanna-
biskonsum tiber ein Jahr Beobachtungs-
zeit nur geringfiigig zuriickgingen,
wobei die Heroingruppe bei Alkohol und
Benzodiazepinen trotzdem signifikant
besser abschnitt.

Zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, dass die Patienten der Heroingrup-
pe sich beziiglich Gesundheitszustand
und beziiglich Konsum von Strafien-
heroin (maximal 2 von 5 Proben im
Monat 12 positiv) deutlicher besserten
als die Patienten der Methadongruppe.
Beziiglich der Langzeiteffekte im zwei-
ten Jahr und der legalen Bewihrung ste-
hen die definitiven Daten noch aus, doch
zeigt sich in der teilweise vergleichbaren
Schweizer Studie auf lange Sicht eine
deutlich positive Entwicklung (9). Die
im Internet als Ubersicht publizierten
vorlaufigen Daten der kriminologischen
Forschungsgruppe (10) zeigen jedoch,
dass auf der Basis einer hohen Krimina-
litatsbelastung aller Studienteilnehmer
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in der Gruppe der heroingestiitzten Be-
handlung die Kriminalitidt signifikant
deutlicher zuriickging. So sank die An-
zahl der Teilnehmer mit neuen Strafta-
ten in der Heroingruppe von 55 auf 39 %,
in der Methadongruppe jedoch nur von
58 auf 55 %. Auch die Ladendiebstidhle
gingen in der Heroingruppe um 40 %
und die Gewaltdelikte um zwei Drittel
zuriick. Eine genauere Analyse dieser Be-
funde steht kurz vor der Publikation (11).

Die Untersucher und die beteiligten
Stadte schlieRen daraus, dass eine An-
wendung von Diacetyl-Morphin bei
einer Subgruppe von heroinabhingigen
Patienten medizinisch indiziert und the-
rapeutisch erfolgreich ist. Die auf der po-
litischen Ebene dazu notwendige Zu-
stimmung zur Umsetzung von Diacetyl-
Morphin in die Gruppe der verschrei-
bungsfihigen Substanzen steht aber
noch aus, obwohl 142 Abgeordnete des
Bundestages dazu im Méarz 2007 einen
Gesetzesentwurf eingereicht hatten und
auf der CDA (Christlich-Demokratische
Arbeitnehmerschaft)-Bundestagung An-
fang Juni 2007 eine vergleichbare Ent-
schlieffung gefordert hatte. Es liegt nun
an der Bundesregierung und am Bundes-
tag, die auch von der Bundesarztekam-
mer geforderte Entscheidung im Sinne
der betroffenen Patienten zu fillen.

Literatur

Die Ziffern im Text beziehen sich auf das
ausfiihrliche Literaturverzeichnis, dass
beim Verfasser angefordert werden kann.

Prof. Dr. med. Markus Gastpar, Berlin
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FAZIT

Die Anwendung von Diacetyl-Morphin
(Heroin) bei einer Subgruppe von hero-
inabhé@ngigen Patienten ist medizinisch
indiziert und therapeutisch erfolgreich.
Die soziale Wiedereingliederung kann
deutlich verbessert und die Krimina-
litdtsrate gesenkt werden, wie Studien
in anderen europdischen Landern und
auch in Deutschland zeigen. Wir befiir-
worten die —strengstens kontrollierte —
\Gabe von Heroin.




Therapie aktuell

Fieberkrampfe

Einfiihrung

Nach unterschiedlichen Angaben erlei-
den 2-5 % aller Kinder zwischen sechs
Monaten und sechs Jahren einen Fieber-
krampf (1) mit einem Altersgipfel zwi-
schen 12 und 24 Monaten (2). Es handelt
sich dabei um fieberassozierte, sogenann-
te Gelegenheitsanfille, die in ihrer Sym-
ptomatik meist generalisierten Krampf-
anfillen entsprechen. Eine familidre Hiu-
fung fiir Fieberkrampfe ist bekannt (3).

Definitionsgemafd diirfen eine neurolo-
gische Grunderkrankung, vorausgegan-
gene afebrile epileptische Anfille und
insbesondere Hinweise auf eine ZNS-In-
fektion nicht vorliegen. 30 % der betrof-
fenen Kinder haben mehr als einen Fie-
berkrampf; Risikofaktoren fiir rezidivie-
rende Anfalle sind: Beginn vor dem ers-
ten Geburtstag, Auftreten bei nur maf3i-
ger Erhohung der Kérpertemperatur, fa-
milidre Haufung von Fieberkrampfen.

Fieberkrampfe treten meist im Rahmen
viraler Infektionen, meist im initialen
Fieberanstieg, gelegentlich nach Imp-
fungen auf. Letztere ereignen sich meist
innerhalb der ersten 24 Stunden, bei Im-
munisierung gegen Masern-Mumps-R6-
teln noch 8 bis 14 Tage spater (4). Kausal
ist die Impfreaktion Fieber, nicht der
Impfstoff selbst.

Am hiufigsten (ca. 80 %) handelt es sich
um unkomplizierte, seltener um kompli-
zierte/komplexe Fieberkrampfe. Sie wer-
den folgendermaf3en unterschieden (5):

Unkompliziert:

1. Dauer < 15 Minuten,

2. generalisierte Anfallssymptomatik,

3. ein einzelner Krampfanfall innerhalb
von 24 Stunden.

kompliziert:

1. Dauer > 15 Minuten,

2. fokale Anfallssymptomatik,

3. mehrere Anfille innerhalb von 24
Stunden.

Klinik

Die Symptomatik tritt unter dem klini-
schen Bild eines tonisch-klonischen
Grand-mal-Anfalls mit Bewusstseinsver-
lust, Blickdeviation, globaler Tonuser-
h6éhung, Myoklonien auf. Gelegentlich
wird iber Schaum vor dem Mund und
Harn- oder Stuhlabgang berichtet. Je
jinger das Kind ist, desto diskreter kann
die Symptomatik sein und sich nur mit
Atempausen und Tonusverlust manife-
stieren.

Fir die Eltern wirkt der erste Fieber-
krampf ihres Kindes in hochstem Maf3e
bedrohlich (selbst Eltern, die Arzte sind,
empfinden dies nicht als banales Ereig-
nis). Sie fiirchten um das Leben ihres
Kindes, viele unternehmen Reanimati-
onsversuche. Der Anfall verlauft {iber-
wiegend selbstlimitierend und sistiert
innerhalb von zwei bis drei Minuten
spontan. Der hinzugezogene Notfallarzt
findet meist ein erschdpftes, schlafen-
des, oder nicht selten ein wenig beein-
trachtigtes Kind vor.

Diagnostik

Die Diagnose wird anhand der klini-
schen Symptomatik und des neurolo-
gisch-padiatrischen Untersuchungsbe-
fundes gestellt, der neben dem Fieber
meist keine Besonderheiten aufweist.
Zu den obligaten Laborbestimmungen
gehoren Infektparameter, Elektrolyte
und Blutzucker.

EEG-Ableitung, zerebrale Bildgebung
und Lumbalpunktion sind verzichtbar,
vorausgesetzt

1. es handelt sich um einen unkompli-
zierten Fieberkrampf,

2. das Kind hat einen unauffalligem neu-
rologischen Untersuchungsbefund,

3. Hinweise auf eine ZNS-Infektion feh-
len.

Behandlung

Wiahrend des Anfallsgeschehens sollte
das Kind auf den Boden gelegt werden,
fern von Gegenstianden, an denen es sich
verletzen konnte, enge Kleidungsstiicke
konnen gelockert werden. Auf keinen
Fall sollte der Mund geoffnet werden,
etwa, um einen Zungenbiss zu vermei-
den oder ein Medikament sublingual zu
applizieren.

Ein Medikament zur Anfallsunterbre-
chung steht beim ersten Fieberkrampf
im Allgemeinen nicht zur Verfiigung
und ist wegen der kurzen Anfallsdauer
meist nicht notwendig. Bei mehr als
dreiminiitiger Anfallsdauer ist eine me-
dikamentdse Unterbrechung indiziert.
Das Mittel der ersten Wahl ist Diazepam,
weiter kommen Lorazepam oder Mida-
zolam in folgenden Dosierungen zum
Einsatz:

1. Diazepam 0,2-0,5 mg/kg rektal,

2. Lorazepam buccal in einer Dosis von
0,05-0,1 mg/kg (nicht mehr als
2,5 mg) Tavor expidet®,

3. Midazolam buccal 0,2 mg/kg Dormi-
cum® Injektionslosung.

Priavention

Obwohl es fiir die Wirksamkeit anti-
pyretischer Mafdnahmen keine Evidenz
gibt, wird schon bei leicht erhohter
Korpertemperatur mit Ibuprofen oder
Paracetamol in der {iblichen Dosis be-
handelt. Gelegentlich, insbesondere bei
Zustand nach haufigen Fieberkrampfen,
ist eine prophylaktische infektbeglei-
tende Behandlung, z. B. mit Diazepam
0,33 mg/kg x 8 Std. sinnvoll.

Nur bei schwer beherrschbaren gehauf-
ten Anfillen oder status epilepticus ist
eine Dauerbehandlung z. B. mit Pheno-
barbital oder Valproinsaure gerechtfer-
tigt.
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Differentialdiagnosen

In seltenen Fillen (0,1 %) tritt der
Krampfanfall im Rahmen einer Meningi-
tis auf. Bei jedem Fieberkrampf muss
daher eine ZNS-Infektion in Betracht ge-
zogen und ausgeschlossen werden, das
gilt insbesondere fiir das Sauglingsalter.
Bei fokaler Anfallssymptomatik mit per-
sistierenden fokalneurologischen Be-
funden (z. B. Hemiparese) sind ein zere-
brovaskuldres Ereignis oder eine Raum-
forderung durch eine zerebrale Bildge-
bung auszuschlief3en.

In seltenen Fillen kann sich eine Epilep-
sie primdr mit febrilen Krampfanfillen
manifestieren. Verantwortlich scheinen
gelegentlich Mutationen im spannungs-
abhédngigen Natrium-Kanal-Gen SNC1A
zu sein, die manchmal bei familidren
Fieberkrampfen, aber auch bei schweren
Formen der infantilen Myoklonusepilep-
sie identifiziert werden.

Prognose

Fieberkrampfe sind, soweit bekannt,
ohne negativen Einfluss auf die Gesund-
heit, die allgemeine Entwicklung und
die Intelligenz des Kindes. Veranderun-
gen des Hippocampus im Sinn einer Hip-
pocampussklerose sind nicht zu erwar-
ten. Fir einen Kausalzusammenhang

zwischen Fieberkrampfen und spéterer
Epilepsie gibt es keine Evidenz.
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Fieberkrampfe treten bei 2-5 % gesun-
derKinder auf. Eine familidre Haufung ist
bekannt. Die Anfélle entsprechen einem
generalisierten Krampfanfall und sistie-
ren meist spontan. Bei {iber dreiminiiti-
ger Dauer sollte eine medikamentdse
Anfallsunterbrechung (z. B. mit Diaze-
pam 0,2-0,5 mg/kg, rektal oder Loraze-
pam 0,05-0,1mg/kg buccal vorgenom-
men werden. Fokale febrile Anflle sind
selten. Zum Ausschluss von zerebrovas-

kuldaren Ereignissen oder Raumforde-
rungen ist eine zerebrale Bildgebung in-
diziert.

Eine ZNS-Infektion muss klinisch oder
durch eine Lumbalpunktion ausge-
schlossen werden, inshesondere bei
Sauglingen, bei denen eine Meningitis
im Beginn ohne Lumbalpunktion nicht
festgestellt werden kann, die aber in der
Friihphase die besten Heilungschancen
hat.

Behandlung mit Statinen bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz

In randomisierten klinischen Studien
wurde gezeigt, dass Statine effektiv in
der Pravention von atherosklerotischen
vaskularen Ereignissen sind. Patienten
mit Herzinsuffizienz werden bei derarti-
gen klinischen Studien meist ausge-
schlossen. Daher ist die Wirkung von
Statinen in dieser meist dlteren Patien-
tengruppe unbekannt. Neben der be-
kannten Eigenschaft der Senkung von
Cholesterin werden bei Statinen auch
andere Wirkmechanismen diskutiert,
beispielsweise die Stabilisierung der Pla-
ques in den Koronararterien (1), die Sti-
mulierung der Angiogenese mit einer

zunehmenden myokardialen Kapillar-
dichte (2), die Aktivierung der endothel-
stindigen NO-Synthase, oder antiin-
flammatorische Effekte (2;3), die dazu
fiihren konnten, dass auch Patienten mit
einer Herzinsuffizienz von dieser Be-
handlung profitieren.

Mit Daten von 24.598 Patienten einer in-
tegrierten Managed Care Organisation
in Nord Kalifornien (Kaiser Permanen-
te) wird in einer Kohortenstudie (1) die
Beziehung zwischen der Initiierung
einer Statingabe und der Mortalitit bei
Patienten mit Herzinsuffizienz darge-
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stellt, die zwischen Januar 1996 und De-
zember 2004 die Einschlusskriterien fiir
diese Kohortenstudie erfiillten, aber bis
zu diesem Zeitraum noch nicht mit Sta-
tinen behandelt waren. Die beiden we-
sentlichsten Einschlusskriterien waren
eine Hospitalisierung wegen Herzinsuf-
fizienz oder mehrere Hospitalisierungen
mit Herzinsuffizienz als Begleiterkran-
kung und das Vorliegen einer Indikation
fir die Verordnung von Statinen. Bei
12.648 Patienten wurde nach Diagnose-
stellung eine Behandlung mit Statinen
initiiert (Rezept ausgefertigt) und bei
11.950 nicht. In einem follow-up Zeit-



raum (Median: 2,4 Jahre) wurden dann
die Todesfille sowie die erneute Hospita-
lisierung wegen Herzinsuffizienz festge-
stellt. Die Todesrate der mit Statin be-
handelten Patienten betrug 14,5 Patien-
ten pro 100 Personenjahre gegeniiber
25,3 pro 100 Personenjahre in der Grup-
pe ohne Statintherapie (relatives Risiko
RR: 0,76; 95 %-Konfidenzintervall CI:
0,72—0,80). Aus diesen Zahlen errechnet
sich eine absolute Risikoreduktion
(ARR) von 10,8 %, was einer Number-
needed-to-treat (NNT) von 9,3 ent-
spricht. Auch beziiglich der erneuten
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz ergab sich ein dhnlicher Vorteil der
Patienten mit einer Statintherapie (21,9
Einweisungen pro 100 Patientenjahre
gegeniiber 31,1, RR: 0,79, CI: 0,74-0,85).
Hier kommt man zu einer ARRvon 9,2 %
und einer NNT von 10,9.

Kohortenstudien werden im Allgemei-
nen als ungeeignet betrachtet, Evidenz
des Erfolgs einer Behandlung zu liefern.
Zu vielfaltig sind die Verzerrungsmaog-
lichkeiten. Beispiele belegen immer wie-
der, dass Kohortenstudien zu bedeutsa-
men Fehlschliissen fithren kénnen. So
etwa bei der Hormonersatztherapie
(HRT), fiir die selbst in Kohortenstudi-
en, die methodisch hochwertig sind, der
Eindruck entstand, dass damit bei Frau-
en das Risiko fiir eine koronare Herzer-
krankung gesenkt wiirde. Nachfolgende
randomisierte Studien (WHI) haben im
Gegensatz dazu ein erhohtes Risiko
nachweisen konnen.

Die Autoren der vorliegenden, aus me-
thodischer Sicht einwandfreien Kohor-
tenstudie, beriicksichtigen in ihrem Stu-
diendesign in beeindruckender Weise
alle klassischen Limitierungen, unter
denen Beobachtungsstudien haufig lei-
den. Dazu zdhlen unter anderem die un-
terschiedliche Intensitit in der Betreu-
ung der Patienten, die durch die Anzahl
der Arztbesuche beim Kardiologen vor
Einschluss in die Studie und danach
naherungsweise erfasst wurde, Unter-
schiede in den soziodemographischen
und 6konomischen Daten der Patienten,
Unterschiede in der Begleitmedikation,
die auch im zeitlichen Verlauf der Ver-
ordnung erfasst wurde (wie die Statin-
medikation) und Unterschiede in Beglei-
terkrankungen, insbesondere der KHK,
fir die zusatzlich eine stratifizierte Ana-
lyse durchgefiihrt wurde. Die Autoren
verweisen auch darauf, dass solche Pati-
enten aus ihrer Kohortenstudie ausge-
schlossen wurden, bei denen vor Dia-
gnosestellung (bis zu 120 Tage davor)
eine Behandlung mit Statinen durch-
gefithrt worden war. Hiermit verwenden
sie ein Design (4), welches den mogli-
chen Hauptgrund fiir die extreme Bias
(Verzerrung), wie sie bei den HRT Ko-
hortenstudien auftrat, vermeidet.
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Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie
gibt es keinen Grund, Statine bei Pati-
enten, die eine Herzinsuffizienz bereits
haben oder noch entwickeln, abzuset-
zen, sofern es eine gute, andere Indika-
tion zur Einnahme von Statinen gibt. Fiir
eine allgemeine Empfehlung einer Sta-
tineinnahme bei Herzinsuffizienz ist es
aber vor Abschluss noch laufender
randomisierter Studien und vor einer
gesicherten Abschatzung mdglicher
Risiken einer Statintherapie bei Herzin-

suffizienz hoheren Grades zu friih.
A\

Eine alternative Behandlungsstrategie fiir die therapieresistente

Hypertonie

In einer sehr schonen Ubersichtsarbeit
wird ein veranderter Therapieansatz zur
Behandlung schwerer Hochdruckfor-
men diskutiert (1). Kann eine Hyperto-
nie mit drei oder mehr Arzneimitteln
(inklusive eines Diuretikums) nicht be-
friedigend eingestellt werden, spricht
man von einer therapieresistenten Hy-
pertonie. Selbst in Schwerpunktambu-
lanzen erreichen bis zu 35 % der Patien-

ten die angestrebten Blutdruckziele
nicht, bei Patienten mit Nierenerkran-
kungen liegt die Zahl sogar noch hoher.
In der African American Study of Kidney
Disease and Hypertension (AASK) er-
reichten 40 % der Patienten der ,Nied-
rig-Blutdruck“ Gruppe ihre Ziele nicht,
und dies, obwohl eigentlich beste Vor-
aussetzungen fiir die Einstellung der
Hypertonie bestanden: Motivierte Pati-

enten wurden unter engmaschigen Kon-
trollen von gut ausgebildeten Spezialis-
ten behandelt (2).

Warum sind die Ergebnisse so schlecht?
Betrachtet man die Studien von Spezi-
alambulanzen, so fillt auf, dass sehr hiu-
fig (50-80 %) vasodilatierende Wirkstof-
fe und Hemmer des Renin-Angiotensin-
Systems (teilweise AT,-Antagonist und
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ACE-Hemmer in Kombination) verord-
net wurden. Demgegentiber lag die Gabe
von Diuretika unter 50-60 %. Diuretika
werden also nicht nur zu selten sondern
auch in Bezug auf die Nierenfunktion in
zu geringer Dosis verabreicht. Bei ver-
mehrtem Extrazelluldrvolumen diirfte
eine Erhohung der Vasodilatatoren kei-
nen Effekt mehr bringen. Bei Patienten
mit Volumentiberladung ist aber eine ef-
fektive Diurese in der Lage, den Blut-
druck um 20 bis 35 mmHg zu senken.
Nimmt der Patient zuviel Salz zu sich,
konnen jedoch selbst hohere Dosen von
Diuretika unwirksam werden.

Kombiniert man einen Vasodilatator mit
einem Diuretikum, kdonnen vermehrte
Aldosteronsekretion und ein Katechola-
minexzess die Folge sein. Dann ware es
wichtig, einen Betablocker in ausrei-
chender Dosierung zu geben.

Wie konnten wir den Blutdruck besser
und effektiver behandeln? Konnten wir
davon lernen, so fragt Hirsch (1;2), wie
die Intensivmediziner einen niedrigen
Blutdruck behandeln? Sie messen Volu-
mendefizit, Herzminutenvolumen, peri-
pheren Widerstand und steuern damit
ihre Therapie. Taler et al. konnten in
einer Studie an 104 Patienten zeigen,
dass eine auf hamodynamischen Para-
metern basierende Therapie einer durch
Spezialisten gesteuerten Behandlung
tiberlegen war (3). Die Messwerte wur-
den nicht invasiv mit Impendanz-Ple-
thysmographie gewonnen: Patienten
mit erhohtem peripheren Widerstand
erhielten Vasodilatatoren, Patienten mit
erhohtem Herzminutenvolumen Beta-
blocker, diejenigen mit Volumeniiber-
schuss Diuretika. 28 (56 %) von 50 Pa-
tienten der ,Hamodynamik-Gruppe“
und 18 (33 %) von 54 der , Spezialisten-
Gruppe* erreichten Blutdruckwerte un-
ter 140/90 mmHg. Dieser Unterschied
war signifikant (p = 0,05).

Diese Studie ist nattirlich nicht unveran-
dert in Praxisverhiltnisse tbertragbar,
da die Messung der hamodynamischen
Parameter einigen Aufwand erfordert.
Hirsch schligt jedoch vor, anhand einfa-
cher klinischer Parameter die Medikati-
on zu steuern: Patienten mit einer Herz-
frequenz > 84/Min. konnten einen Kate-

cholamintiberschuss haben und sollten
zundchst mit einem Betablocker oder bei
Kontraindikationen mit einem brady-
kardisierenden  Kalziumantagonisten
behandelt werden. Patienten mit Ode-
men sollten Diuretika erhalten oder
wenn sie diese schon bekommen, sollte
die Dosis erhoht werden. Fehlen Odeme
und Tachykardie, ware ein Vasodilatator
erste Wahl.

Bei jeder Kontrolle sollte eine korperli-
che Untersuchung erfolgen und anhand
der Befunde die Dosis der Arzneimittel
angepasst werden: Persistenz der Tachy-
kardie — Erhohung des Betablockers;
per-sistierende Odeme — Erhohung der
Diuretikadosis. Hat man die Diuretika-
gabe ausgereizt, konnte ein Aldostero-
nantagonist eine sinnvolle Kombination
sein, um den sekundaren Hyperaldoster-
onismus zu bekampfen und so den Blut-
druck senken zu helfen.

Die vorgeschlagene Vorgehensweise ist
leider aufwindig und zeitintensiv. Uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen bei
Auftitration der Medikamente miissen
rechtzeitig erkannt werden. Teilweise
muss man die Patienten wochentlich
sehen, um eine {iberschief3ende Diurese
oder Elektrolytentgleisungen rechtzei-
tig erkennen zu konnen. Wird die Beta-
blockerdosis erhoht, miissen weitere
bradykardisierende Arzneimittel wie
Moxonidin, Diltiazem und Verapamil oft
gestoppt werden (z. B. bradykardisieren-
de Kalziumantagonisten).

In den bisherigen Empfehlungen wird
leider wenig Wert auf die korperliche Un-
tersuchung gelegt, wenn es um die Ent-
scheidung geht, welche Medikamente
zusatzlich gegeben werden konnen, falls
der Zielblutdruck noch nicht erreicht ist
(4;5). Vielleicht sollte man die Leitlinien
um diesen Punkt prazisieren.

Kommentar

Dass es einen ,,unbehandelbaren Blut-
hochdruck nicht gibt, haben wir in dem
Buch ,Arzneiverordnungen, 21. Auflage
der AkdA“ dargelegt (6). Insbesondere ist
Minoxidil (Lonolox®) als starkster Vaso-
dilatator immer wirksam. Minoxidil ver-
langt aber gerade die im Artikel von
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Hirsch geforderten Uberlegungen und
Kontrollen, niamlich des Wasser- und
Elektrolyt-Haushaltes und der Herzfre-
quenz (7). Dies ist einfach mdglich: Der
Patient muss sich tiglich wiegen, den
Puls zdhlen, beides aufschreiben und bei
der Konsultation vorlegen. Die geringen
Verordnungsfrequenzen von Minoxidil
weisen darauf hin, dass aber bereits dies
fiir Patient und Arzt eine Hiirde darstellt.
Dass es keine Endpunktstudien zu Mino-
xidil gibt, mag auch die Verordnung und
Propagierung behindern. Doch kann
man sich schwer eine Ethikkommission
vorstellen, die bei der Indikation zu Mi-
noxidil (der sonst mit nichts zu beherr-
schenden Hypertonie) eine randomisier-
te Studie befiirworten wiirde. Leider
werden viele ,therapieresistente" Patien-
ten nicht verldsslich und regelmafdig
ihre Medikamente einnehmen. Da diirf-
ten dann auch die besten Himodyna-
mikmessungen vergebens sein.
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Auch in hochspezialisierten Zentren er-
reichen bis zu 40 % der Patienten nicht
die angestrebten Blutdruckwerte. Zu
viele Patienten werden mit Vasodilatato-
ren, zu wenige mit Betablockern und Di-
uretika in ausreichender Dosierung be-
handelt. Eine regelméRige kdrperliche

Untersuchung mit Blickrichtung auf den
Wasserhaushalt und die Herzfrequenz
konnte helfen, die antihypertensive Be-
handlung zu verbessern. Dieser Aspekt
sollte in den entsprechenden Leitlinien
deutlicher gemacht werden.

Die Behandlung der diabetischen Gastroparese — der Stand heute

Was ist eine diabetische
Gastroparese?

Obwohl die autonome diabetische Poly-
neuropathie alle gastrointestinalen Or-
gansysteme betreffen kann, steht kli-
nisch die Magenbeteiligung im Vorder-
grund. Dies wird haufig als diabetische
Gastropathie bezeichnet, sollte aber auf-
grund der {iberwiegenden Magenentlee-
rungsstérungen mit verzogertem, aber
auch beschleunigten Transport besser
als diabetische Gastroparese beschrie-
ben werden. Die Gastroparese ist durch
eine verzogerte Magenentleerung bei
fehlender organischer Obstruktion des
Magens definiert. Etwa 5-12 % der Pati-
enten mit langjahrigem (> 10 Jahre) Dia-
betes mellitus entwickeln die Symptome
einer Gastroparese, wobei sich haufig
auch Zeichen einer Retinopathie, einer
peripheren und autonomen Neuropathie
und einer Nephropathie finden (1).

Die Symptome der Gastroparese sind
Ubelkeit und Erbrechen sowie die Re-
gurgitation von Nahrung. Obwohl eine
Beteiligung sensorischer Nervenfasern
im Rahmen der diabetischen Neuropa-
thie in 30-50 % der Fille vorkommt,
kann relative Beschwerdefreiheit vorlie-
gen, so dass sich die Magenentleerungs-
storung lediglich als postprandiale Un-
terzuckerung oder schwierig einstellba-
rer Blutzucker manifestiert (2). Abzu-
grenzen sind andere Ursachen des Er-
brechens (Schwangerschaft, Urdmie,
Hirntumor, Ess-Storungen), die sich
haufig durch morgendliches Erbrechen
aufdern, weiterhin die funktionelle Dys-

pepsie, die keinen spezifischen Bezug
zum Diabetes mellitus aufweist (post-
prandiales Vollegefiihl, vorzeitiges Satti-
gungsgefiihl, Aufstofien, epigastrische
Schmerzen, Druckgefiihl).

Die pathophysiologischen Grundlagen
der diabetischen Gastroparese werden in
einer Storung der Vagusfunktion, in
einer Reduktion intrinsischer hemmen-
der Nervenzellen und Schrittmacherzel-
len (Cajal Zellen) sowie in Hormon-
storungen (unter anderem erhohtes
Glukagon) gesehen. Aber auch akute
Hyperglykdmien vermindern die Ner-
venfunktionen und konnen zu Funkti-
onsstorungen fithren. So verursacht be-
reits der physiologische postprandiale
Anstieg des Blutzuckers eine Verzo-
gerung der Magenentleerung. Die Ent-
leerungsstorung betrifft initial haufig
nur feste Nahrungsbestandteile mit in-
tragastraler Fehlverteilung des Speise-
breis. Erst spiter findet sich eine ver-
zogerte Entleerung von Fliissigkeiten.
Der gastroskopische Nachweis von
Nahrungsresten nach einer achtstiin-
digen Niichternperiode beweist eine
Magenentleerungsstorung. Oft konnen
sonografische Zeichen weiterhelfen.
Neben dem Einsatz standardisierter und
validierter Fragebdgen (Gastroparesis
Cardinal Symptom Index: GCSI), haben
sich in der klinischen Diagnostik Atem-
tests mit stabilen, nicht radioaktiven Iso-
topen durchgesetzt. Der "“C-Acetat-
Atemtest wird zur Messung fliissiger
Mahlzeiten und der "“C-Oktansdure-
Atemtest zur Messung fester Mahlzeiten
verwandt.

Die wesentlichen Saulen der Behand-
lung der diabetischen Gastroparese sind
die optimale Blutzuckereinstellung und
didtetische Mafdnahmen (ballaststoff-
arm, fettreduziert, mehrere kleinere
Mahlzeiten). Diese MaRnahmen reichen
bei leichten und mittleren Formen der
diabetischen Gastroparese haufig aus
(3). Gegebenenfalls sind erginzend
nahrstoffdefinierte fliissige Zusatznah-
rungen (hochmolekulare Formuladiat =
bilanzierte Diiten (Sondenkost)) einzu-
setzen, wenn ein ungewollter Gewichts-
verlust von > 10 % in drei bis sechs Mo-
naten durch unzureichende Nahrungs-
aufnahme vorliegt, eine angestrebte Ge-
wichtszunahme nicht erreicht wird und
die Patienten durch regelmifiges Er-
brechen stark eingeschrankt sind. In
ausgepragten Féllen kann die Durch-
fihrung einer nasojejunalen Sonde-
nernihrung mit konsekutiver perkuta-
ner endoskopischer Gastrostomie (PEG)
oder Jejunostomie (PEJ) erforderlich
sein. Die Effektivitit neuerer Verfahren
wie die lokale Injektion von Botulinum-
toxin in einen spastischen Pylorus
sowie die Therapie mittels Magen-
schrittmacher sind ungesichert. Eine
subjektive Verbesserung der Symptome
kann im Einzelfall erzielt werden, eine
Korrelation mit einer Beschleunigung
der Magenentleerung besteht aber
nicht.

Zur pharmakologischen Therapie der
Gastroparese stehen Gastroprokinetika
zur Verfiigung (Metoclopramid, Dompe-
ridon). Sie beschleunigen die Magenent-
leerung und wirken {iber die Area po-
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strema antiemetisch (Metoclopramid).
Zu beachten sind extrapyramidal-moto-
rische Nebenwirkungen (Metoclopra-
mid) und ein Wirkungsverlust bei lange-
rer Anwendung. Erythromycin beschleu-
nigt die Magenentleerung und Dinn-
darmmotorik durch Stimulation der
Motilinrezeptoren (siehe Tabelle). Mus-
carinerge Cholinergika (z. B. Bethane-
chol), und Cholinesterasehemmer (z. B.
Pyridostigmin) konnen die Magenent-
leerung beschleunigen. Groflere Studi-
en liegen allerdings nicht vor. Die ent-
sprechenden Zulassungen der Praparate
sind zu beachten. Wichtig erscheint der
Hinweis, dass die Beschwerden (Ubel-
keit, Erbrechen, postprandiales Vollege-
fiihl, vorzeitiges Sattigungsgefiihl, Auf-
stof3en, epigastrische Schmerzen, Druck-
gefiihl) nicht zwangslaufig mit einer dia-
betischen Gastroparese assoziiert sein
miussen, sondern Ausdruck einer funk-
tionellen Dyspepsie sein konnen. Zusitz-
lich zeigen Untersuchungen, dass die
Korrelation zwischen Symptomen und
objektivierbaren  Funktionsstorungen
(z. B. Magenentleerung) eher gering ist.
Dies bedeutet, dass die Therapie der ,,dia-

betischen Gastropathie“ individuell er-
folgen muss, wobei die gesamte Palette
zur Therapie der Dyspepsie eingesetzt
werden kann (siehe Tabelle). Der bei der
funktionellen Dyspepsie bekannte hohe
Plazeboeffekt (bis 50 %) ist auch bei der
,diabetischen Gastropathie“ zu bertick-
sichtigen.
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FAZIT

Die Symptome der diabetischen Gastro-
parese sind unspezifisch (Ubelkeit, Er-
brechen, Regurgitation), Uberlappungen
mit der funktionellen Dyspepsie beste-
hen. Die Korrelation zwischen Sympto-
matik und objektivierbarer Funktions-
stérung (Magenentleerung) ist gering.
Die wesentlichen Séaulen der Behand-
lung der diabetischen Gastroparese sind
die optimale Blutzuckereinstellung und

didtetische MaBnahmen. Die medika-
mentdse Behandlung erfolgt durch Pro-
kinetika, besonders Erythromycin und
Medikamente, die auch bei der funktio-
nellen Dyspepsie eingesetzt werden.
Der Einsatz von Magenschrittmachern
bei der Behandlung therapierefraktarer
Gastroparesen stellt zur Zeit keine eta-
blierte Therapie dar.

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Tabelle 1:

Medikamentose Therapiestrategien™
bei der ,diabetischen Gastropathie“
und der funktionellen Dyspepsie.

(* Die jeweiligen Zulassungen sollten
beachtet werden)

Vollegefiihl, Ubelkeit, Erbrechen

e Prokinetika: Domperidon, Me-
toclopramid, Exrythromycin

e Histamin, (H;)-Antagonisten

Schmerzen, Brennen, Unbehagen

e Antazida, Sucralfat
e Protonenpumpenhemmer

¢ Eradikation des Helicobacter
pylori

Meteorismus

e Dimethylpolysiloxan
¢ Probiotika

Stimmungsaufhellung, Anheben der
Schmerzschwelle

o Amitriptylin
e Trimipramin

e Doxepin

Bauchschmerzen

e Butylscopolamin
¢ Drofenin

¢ Trospiumchlorid
¢ Trihexyphenidyl
e Mebeverin

e Pfefferminzol

e Nitrate

Cytisin und Vareniclin — zwei Wirkstoffe zur Entwohnung

des Tabakrauchens

Die Abhdngigkeit vom Rauchen fiihrt
weltweit zu den haufigsten vermeidba-
ren Todesursachen. Einzelheiten sind

beim langjdhrigen Vorstandsmitglied
der AkdA, Professor K.-O. Haustein,
nachzulesen. Viele Raucher mochten
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aber das Rauchen aufgeben. Jedoch
schlagen die meisten Versuche nach
einem Jahr fehl (Erfolgsraten hier



3-5 %), wenn sie nicht begleitend thera-
peutisch unterstiitzt werden (1). Aber
auch die gegenwartig tiblichen pharma-
kotherapeutischen Mafdnahmen, beste-
hend in Nikotinersatz sowie der Verab-
reichung von Bupropion und Nortripty-
lin bieten nur maRige Erfolgsaussich-
ten. So sind die erzielten Kurzzeitabsti-
nenzraten mit diesen Mitteln nur etwa
doppelt so hoch wie nach der Verabrei-
chung von Plazebo (2,3). Abhingig von
weiteren begleitenden MafSnahmen lie-
gen sie innerhalb eines Jahres zwischen
7 % und 30 % (4,5). Als Konsequenz er-
gibt sich die Suche nach effektiveren Me-
dikamenten und Methoden zur Erzie-
lung einer Abstinenz vom Rauchen.

Cytisin

In den letzten 40 Jahren wurde Cytisin in
osteuropiischen Landern — im Westen
weitgehend unbeachtet (6,7) —von einer
bulgarischen Firma unter dem Namen
Tabex® zur Erzielung einer Abstinenz
vom Rauchen vermarktet. Die Vermark-
tung erfolgt {iber das Internet. Es ist in
Deutschland nicht zugelassen.

Cytisin ist ein Alkaloid, das in allen Tei-
len des Goldregens (Cytisus laburnum)
vorkommt. Es wirkt dort wie Nikotin als
natiirliches Insektizid. Seine Molekular-
struktur ist der des Nikotins und des
Acetylcholins dhnlich. Pharmakologisch
gesehen ist Cytisin ein Agonist zum Ni-
kotin mit besonders hoher Affinitit zu
dessen Alpha-vier- und Beta-zwei-Niko-
tinrezeptoren. Seine pharmakologi-
schen Wirkungen entsprechen im We-
sentlichen denen des Nikotins.

Kiirzlich wurde die verfiigbare Literatur
tiber Cytisin zur Raucherentwohnung in
einer sehr sorgfiltigen und kritischen
Ubersicht von Jean-Francois Etter zu-
sammengefasst (8). Der Autor beschif-
tigte sich insbesondere mit den vorlie-
genden klinischen Studien, aber auch
mit Fragen zu Nebenwirkungen und To-
xizitat. Ausgewertet wurden in dieser
Ubersicht zehn Untersuchungen mit un-
terschiedlicher Qualitit. In neun dieser
Studien wurde das Prdparat Tabex®
(1,5 mg Cytisin pro Tablette) angewandt.
Die Behandlungsdauer lag meist bei drei
Wochen. In den ersten Tagen betrug die

Dosis sechs Tabletten/Tag, sie wurde
dann kontinuierlich auf zwei Tablet-
ten/Tag reduziert.

Neben diesen Studien gibt es eine russi-
sche Untersuchung, bei der Filmtablet-
ten mit je 1,5 mg Cytisin oder 0,75 mg
Cytisin plus 0,75 mg Anabasin zur buc-
calen Anwendung kamen (9,10,11). Ver-
abreicht wurden vier bis sechs dieser
Filmtabletten/Tag iiber fiinf Tage.
Anschlieflend wurde die Dosis bis zum
15. Tag reduziert.

In allen diesen Studien wurde eine Absti-
nenz vom Rauchen erzielt. Sie unterlag
jedoch erheblichen Schwankungen. Als
Ursache fiir diese Diskrepanz werden
vom Autor unterschiedliche Studiende-
signs, unterschiedliche Kontrollen, un-
terschiedliche Erfassung der einzelnen
Patienten und Probleme bei der Rando-
misierung genannt (8). Weiterhin er-
folgten in manchen Fillen zusitzliche
Mafdnahmen, wie unter anderem auto-
genes Training. In einigen plazebokon-
trollierten Studien doppelblind und
nicht doppelblind erfolgte die Gabe von
Tabex® iiber drei Wochen (8). Mittelt
man die Daten aus diesen Studien, zeich-
net sich ab, dass die Abstinenzrate unter
Cytisin etwa vier bis sechs Wochen nach
Beendigung der Therapie bei zirka 52 %,
nach sechs Wochen bei zirka 30 % und
nach zwei Jahren bei 20 % liegt. Zieht
man jedoch die jeweilige Abstinenzrate
nach Plazebo ab, so verbleiben fiir die Cy-
tisinwirkung als solche nach vier bis
sechs Wochen lediglich 16 %, nach sechs
Monaten 14,5 % und nach zwei Jahren
nur noch 7,9 % tibrig.

Man sieht also aus den Daten, dass ledig-
lich zirka 50 % der Probanden tiberhaupt
auf die Therapie reagiert haben und die
Nachhaltigkeit sehr rasch abnimmt.
Dariiber hinaus scheinen psychologi-
sche Einfliisse in diesen Studien einen
nicht unerheblichen Effekt zu besitzen,
wie dies die relativ hohen Abstinenzra-
ten der Plazebogruppe zeigen.

Nebenwirkungen/Toxizitét

Die Nebenwirkungen des Cytisins ent-
sprechen im Wesentlichen denen des Ni-
kotins. Aufgetreten sind Geschmacks-

und Appetitainderung, trockener Mund,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Verstopfung,
Tachykardie, leichte Erh6hung bzw. aber
auch leichte Erniedrigung des Blut-
drucks, Herzstechen und Durchfall.

Was die Toxizitdt beim Menschen an-
langt, so liegt dariiber wenig publiziertes
Material vor. Es ist jedoch allgemein be-
kannt, dass Goldregen “giftig” ist.

Vareniclin

Ausgehend vom Cytisin erfolgte von der
Firma Pfizer die Entwicklung des Va-
reniclins. Vareniclin ist seit 01.03.2007
als Nichtraucherpille unter dem Namen
Champix® auch in Deutschland auf
arztliche Verordnung verfiigbar. Va-
reniclin ist ein selektiver partieller Niko-
tin-Acetylcholin-Agonist, der sich wie
Cytisin spezifisch an Alpha-vier- und Be-
ta-zwei-Nikotinrezeptoren bindet (12).
Es besitzt einerseits Wirkungen des Ni-
kotins, die jedoch schwacher sind als die
des Nikotins und andererseits vermin-
dert es Wirkungen des Nikotins, weil es
durch seine hohere Affinitit zum Rezep-
tor nur eine geringere Bindung von Ni-
kotin am Rezeptor zuldsst. Von den oben
angesprochenen Rezeptoren wird ange-
nommen, dass sie die Eigenschaften des
Nikotins hinsichtlich der Freisetzung
von Dopamin modulieren (10,11,12). Da
die Wirkung von Vareniclin auf die Frei-
setzung von Dopamin nur 35-60 %
dessen betragt, was nach Nikotin beob-
achtet wird (12), konnte dieses theore-
tisch dazu beitragen, dass sowohl Sucht
als auch Entziehungssymptome abge-
schwicht werden.

Zum Vareniclin liegen zwei klinische
kontrollierte Studien vor (13,14). In
einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblind und plazebokontrollierten
Phase-II-Studie an gesunden Rauchern
zwischen 18 und 65 Jahren wurden Un-
tersuchungen zur Dosisfindung, Ver-
traglichkeit und Sicherheit durchge-
fihrt. Von drei verschiedenen Dosie-
rungsschemata (0,3 mg/Tag, 1,0 mg/Tag
und 2 x 1,0 mg/Tag) war die zweimalige
Gabe von 1 mg Vareniclin — gemessen im
Kohlenmonoxidtest — am wirksamsten.

Bei dieser Dosierung betrug die Absti-
nenzrate nach 4-7 Wochen 40,8 % nach
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4-12 Wochen 28,8 %, nach 4-24 Wochen
20,8 % und nach 4-52 Wochen 14,4 %.
Die Plazebowerte werden mit 13,8 %,
10,6 %, 7,3 % und 4,9 % angegeben.
Berticksichtigt man jedoch noch die
Plazebowerte, so verbleiben fiir das Va-
reniclin als solches unter den gegebenen
Bedingungen lediglich 27 % versus
18,2 % versus 13,5 % versus 9,5 % (13).
Der Plazeboeffekt ist daher auch hier er-
heblich.

Diese Studie zeigt also bei einmaliger
Therapie tiber sechs Wochen eine Do-
sisabhangigkeit der Wirkung mit der
hochsten Abstinenzrate bei Gabe von
2 x 1 mg/Tag. Wenn es jedoch bei einer
einmaligen Behandlung bleibt, so ist die
Nachhaltigkeit auf das Jahr gesehen
ahnlich wie beim Cytisin gering. Va-
reniclin scheint daher kaum besser zu
sein als die drei- bis vierwdchige Be-
handlung mit Cytisin.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen des Vareniclins
sind wiederum ahnlich wie beim Nikotin
und Cytisin und auch dosisabhingig.
Vor allen Dingen zeigte sich Ubel-
keit und zwar in 42-60 % der mit
2 x 1 mg/Tag Vareniclin behandelten
Raucher. Diese Nebenwirkung war je-
doch dann geringer, wenn mit einer ein-
schleichenden Dosis begonnen wurde
(sieben Tage nur eine Dosis von 1 mg, da-
nach 2 x 1 mg/Tag).

Als weitere Nebenwirkungen treten
Schlaflosigkeit, Kopfschmerz, abnorme
Traume, Geschmacksverdnderungen,
Dyspepsie, Blihungen und Verstopfung
sowie Atemwegsinfekte, Schwachege-
fiihl, gesteigerter Appetit und trockener
Mund auf.

Beurteilung

Cytisin:

Wenngleich die vorliegenden Untersu-
chungen fiir eine Wirkung zur Erzielung
von Entwohnung bei Rauchern spre-
chen, ist die Datenlage diffus. Es ist
daher notwendig, qualifizierte klinische
Studien durchzufiihren, um eine end-
giiltige glaubwiirdige Bestitigung fiir
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit zu
erhalten. Derartige Studien sollten den
Vergleich zu etablierten Entwéhnungs-
strategien beinhalten. Wegen der Gefahr
einer Vergiftung, insbesondere bei Kin-
dern oder bei hohen Dosen, darf ein sol-
ches Produkt nicht auf dem freien Markt
gehandelt werden. Im Gegenteil, es
muss den Zulassungsbestimmungen des
Arzneimittelgesetzes geniigen. Es ist in-
akzeptabel, dass das Prdparat Tabex®
uiber das Internet ohne Rezept zu bezie-
hen ist, da die unkontrollierte Anwen-
dung ein Gefihrdungspotential fiir den
Anwender darstellt.

Vareniclin:

Vareniclin, seit 01.03.2007 in Deutsch-
land unter dem Namen Champix® auf
dem Markt, wird als gut tolerierte und
neue Therapie fiir die Raucherentwoh-
nung angesehen. Allerdings scheint die
Nachhaltigkeit der Entwdhnung bei
sechswochiger Behandlung mit Varenic-
lin kaum besser zu sein als die drei- bis
vierwdchige Behandlung mit Cytisin.
Eine vergleichende Studie insbesondere
versus Nikotin ware wiinschenswert.

Literatur

Die Ziffern im Text beziehen sich auf das
ausfiihrliche Literaturverzeichnis, dass
beim Verfasser angefordert werden
kann.
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FAZIT

1. Weder Cytisin (Champix®) noch Va-
reniclin (Tabex®) verfiigen, verglichen
mit der Nikotinbehandlung, iiber
einen neuartigen Wirkungsmecha-
nismus. Die Unterschiede liegen
mehr auf der quantitativen Ebene.

2. Beim Vergleich der Nachhaltigkeit in
Sachen Abstinenz sind beide nicht
besser als die Nikotinbehandlung und
die Behandlung mit dem (stark UAW-
belasteten) Bupropion.

3. Im Vergleich der Monatskosten
zur Nikotinbehandlung (70,00-100,00
Euro) und der Behandlung mit Bupro-
pion (80,00 Euro) ist Vareniclin mit
100,00 Euro etwas teurer. Cytisin

(Tabex®) wird im Internet massiv be-
worben, mit einem Preis, der ca. ein
Drittel dessen betrégt, was die zuge-
lassenen Praparate kosten.

4. Zumindest Cytisin kann als nicht zu-
gelassenes Arzneimittel weder als Er-
satz noch als Verbesserung der The-
rapie zur Raucherentwdhnung ange-
sehen werden. Im Gegenteil, die re-
zeptfreie Verfiigharkeit auf dem
Markt ist mit gesundheitlichen Risi-
ken verbunden.

5. Medikamente zur Raucherentwdh-
nung sind alle nichtzu Lasten der GKV
verordnungsfahig, da sie als Live-sty-
le-Medikamente angesehen werden.

Eprodisatin der Behandlung des Nierenbefalls

bei AA-Amyloidose

Eine AA-Amyloidose (Serum-Amyloid-
Amyloidose, SAA) entsteht auf dem Bo-
den chronisch entziindlicher Prozesse
(z. B. Rheumatoide Arthritis, Mittelmeer-

fieber). Fragmente des Serumamyloid A
werden in den Geweben als Fibrillen ab-
gelagert. Dies fihrt zu Proteinurie und
fortschreitendem Funktionsverlust. Die
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Behandlung der Grundkrankheit kann
diesen Prozess vermindern. Glykosami-
noglykane (z. B. Heparansulfat) scheinen
bei der Fibrillenbildung eine Rolle zu



spielen. Eprodisat dhnelt in seiner Mo-
lekiilstruktur dem Heparansulfat und ist
in Tierversuchen in der Lage, die Ablage-
rung von AA-Amyloid zu vermindern.

In einer multizentrischen, doppelblin-
den, plazebokontrollierten Studie wurde
an 183 Patienten in 27 Studienorten die
Wirksamkeit von Eprodisat auf den zu-
sammengesetzten primiaren Endpunkt
Nierenfunktion (Verdopplung des Se-
rumkreatinins oder Erreichen einer ter-
minalen Niereninsuffizienz) oder Tod
untersucht (1). Nach 24 Monaten wurde
der Endpunkt ,,terminale Niereninsuffi-
zienz“ nicht signifikant, der oben de-
nannte zusammengesetzte Endpunkt je-
doch signifikant beeinflusst. Die Hazard
Ratio fiir ihn betrug 0,58 (95 % Konfi-
denzintervall 0,37-0,93). Eprodisat
schnitt hauptsachlich wegen der Beein-
flussung der Nierenfunktion so gut ab:
24 von 89 (27 %) der mit Eprodisat und
38 von 94 (40 %, p = 0,06) der mit Plaze-
bo behandelten Patienten verschlechter-
ten sich in ihrer Nierenfunktion. Die Re-
duktion des absoluten Risikos (ARR) die-
ses zusammengesetzten Endpunktes be-
trug demnach 13 % (40-27 %), woraus
sich eine NNT von 8 errechnet. Fiinf Pa-
tienten in beiden Behandlungsgruppen
verstarben. Interessanterweise wurde
die Grof3e der Proteinurie, die ja immer
als Marker fiir eine drohende Ver-
schlechterung der Nierenfunktion gilt,
nicht beeinflusst. Die Autoren versuchen
dies so zu erkldaren: Der Serumamyloid A
Spiegel (SAA) wird durch das Medika-

ment nicht beeinflusst, sondern ledig-
lich dessen Fibrillenbildung. Dieser Er-
klarungsversuch erscheint nicht vollig
plausibel, denn wire das SAA das schidi-
gende Agens, miisste doch ein wirksa-
mes Medikament dessen Konzentration
vermindern.

Obwohl die Autoren viel Miithe auf die
Randomisierung der Patienten verwen-
det haben, bleiben natiirlich bei einem
so heterogenen Krankengut einige Wiin-
sche offen: Das Serumkreatinin in der
Eprodisatgruppe betrug zu Studien-
beginn 1,1 mg/dl, der diastolische
Blutdruck 78 mm Hg, in der Plazebo-
gruppe 1,3 mg/dl bzw. 82 mm Hg. Aller-
dings ist die GroRe der Studie bei der
Seltenheit der Erkrankung bemerkens-
wert.

Eprodisat wurde zweimal taglich oral
eine Stunde vor oder zwei Stunden nach
den Mahlzeiten verabreicht. Es musste
in seiner Dosierung der Nierenfunktion
angepasst werden (800-1600 mg/Tag).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
traten unter Studienmedikation nicht
haufiger als unter Plazebo auf. Da das
Mittel bei uns noch nicht im Handel ist,
konnen Aussagen zu Kosten nicht ge-
macht werden.

Bei dem zunachst positiven Ergebnis
(NNT zur Erreichung des zusammenge-
setzten Endpunktes = 8) stimmen die
fehlende Reduktion der Mortalitit, der
Proteinurie und die fehlende Beeinflus-
sung des Endpunktes ,,terminale Nieren-
insuffizienz“ nachdenklich.
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FAZIT

In einer ersten doppelblinden randomi-
sierten Studie konnte Eprodisat die
Verschlechterung der Nierenfunktion
bei Patienten mit AA-Amyloidose signi-
fikant vermindern (NNT 8). Wenn sich
diese giuinstigen Ergebnisse bestatigen
und auch bei Patienten mit anderen

Amyloidoseformen (AL-Amyloidose, fa-
milidre Formen, eventuell sogar Mor-
bus Alzheimer) erzielen lieen, wire
dies ein Lichtblick in der Behandlung
dieser Erkrankungen, denen wir bisher
hilflos gegeniiberstehen.

Vorhofflimmern: Warfarin auch bei hochbetagten Patienten?

Vor einiger Zeit beurteilten wir die
ACTIVE-W (Atrial fibrillation Clopido-
grel Trial with Irbesartan fiir prevention
of Vascular Events)-Studie (1). Das Fazit
lautete: Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern und weiteren Risikofak-
toren sollten weiterhin mit oralen Anti-
koagulantien? antithrombotisch behan-
delt werden. Die kombinierte Thrombo-
zytenaggregationshemmung mit ASS
(75-100 mg/Tag) plus Clopidogrel
(75 mg/Tag) hat sich als (allerdings nur
geringfiigig) unterlegen erwiesen. Wir

empfahlen diese deutlich teurere Kom-
bination nur als Alternative (als Off-
label-use), wenn eine orale Antikoagula-
tion nicht indiziert oder schwer durch-
zuftthren ist (1). In ACTIVE-W wurden
Patienten im Alter von 70 + 9 Jahren ein-
bezogen.

BAFTA

In die BAFTA (Birmingham Atrial Fibril-
lation Treatment of the Aged)-Studie
werden deutlich éltere Patienten (81 + 4

Jahre) aus 260 Hausarztpraxen in Eng-
land und Wales rekrutiert (2). Da die An-
wendung von Warfarin bei dlteren Pati-
enten zunehmend problematischer
wird, war ein Vergleich von Warfarin mit
ASS durchaus gerechtfertigt (Tabelle 1).

Es ist erkennbar, dass Warfarin wirksa-
mer ist als ASS. Das betrifft auch alle
Subgruppen: Alterskohorten: 75-79,
80-84, 85 +; Frauen, Mdnner; vorherge-
hende Warfarinbehandlung: ja/nein;
Schlaganfall/TIA-Anamnese: ja/nein. Da-
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mit konnte man das Ergebnis auf sich
beruhen lassen.

Trotzdem sollte bei dlteren Patienten mit
einer Warfarin-Antikoagulation sehr re-
striktiv umgegangen werden. Das geht
auch aus der BAFTA-Studie hervor: Ur-
spriinglich wurden 4.639 Patienten als
studientauglich befunden, davon wur-
den jedoch vor der endgiiltigen Aufnah-
me 3.666 Patienten (= 79 %) ausge-
schlossen. Die Ursachen waren vielfiltig:
Rheumatischer Herzschaden, intrakra-
nielle Hamorrhagie in den letzten fiinf
Jahren, peptisches Ulkus im vergange-
nen Jahr, Osophagusvarizen, Allergie,
terminaler Zustand, operative Eingriffe
wihrend der letzten drei Monate, Blut-
druck > 180/ > 110 mmHg, Hausarztur-
teil, Patientenentscheidung. Es wurden
also nur 21 % der urspriinglich vorgese-
henen Patienten definitiv randomisiert!

In der Praxis muss beachtet werden, dass
es viele Gegenanzeigen, Anwendungsbe-
schrankungen, Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen gibt, die die Anwen-
dung von Cumarinderivaten ausschlie-
3en oder zumindest einschrinken.

Hinzu kommen Probleme der Therapie-
treue und der Monitoringkosten.

Vollig unnotig ist die Kombination von
oralen Antikoagulantien mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern, wie in der
WAVE (Warfarin Antiplatelet Vascular
Evaluation)-Studie demonstriert wurde

(3).

Wir diirfen gespannt sein, was die Zu-
kunft bringt. Zu denken ware an den ora-
len Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban, der
gegenwartig in verschiedenen Studien
gegen Warfarin/Marcumar gepriift wird.
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FAZIT

Eine Antikoagulation mit Warfarin ist
auch bei hochbetagten Patienten bei
der Reduktion des Schlaganfallrisikos
effektiv. Sie ist aber assoziiert mit
einem hoheren Risiko fiir Himorrhagi-
eninfolge von Komorbiditédt, Komedika-
tion und Monitoringproblemen (INR-
Einstellung). ASS ist weniger wirksam,
aberauchwenigerrisikoreich. Fiir dlte-
re Patienten bleibt ASS deshalb im
Zweifelsfall eine akzeptable Alternati-
ve.

S

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Psychogene Wirkung von Antiinfektiva

Unlangst erreichten die gemeinsam vom
BfArM und der AkdA gefiihrte Datenbank
zur Erfassung Unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen (UAW) Berichte zu psy-
chotischen Stérungen unter Anwen-
dung von Antiinfektiva. Dabei fielen Be-
richte tiber finf Patienten auf,die mit
dem Makrolidantibiotikum Clarithro-
mycin behandelt wurden, aufSerdem drei
Fille unter dem Antimykotikum Ter-
binafin und ein Fall unter dem Virustati-
kum (Neuraminidasehemmstoff) Oselta-
mivir. Die Patienten wurden aufgrund
von Infektionskrankheiten wie Sinusitis,
fieberhafte  Bronchitis, Pneumonie,
Helicobacter pylori — positive Gastritis,
Nagelmykosen bzw. Influenza behan-
delt. Das Alter der Clarithromycin-Pati-
enten lag zwischen 31 und 62 Jahren, die
Terbinafin-Patienten waren zwischen 24

und 60 Jahre und die Oseltamivir-Pati-
entin 55 Jahre alt. Eine der Clarithromy-
cin-Therapien, zwei der Terbinafin-The-
rapien und die Oseltamivir-Therapie
waren Monotherapien. In Kombination
mit Terbinafin (Verstoffwechselung tiber
die Cytochrom-P450-Isoenzyme 1A2,
2D6 und 3A4) wurde der Betablocker Me-
toprolol, der als Hemmstoff des Cyto-
chrom-P450-Isoenzyms 2D6 gilt und der
Cholesterin-Synthese-Hemmstoff Ator-
vastatin, der als Hemmstoff des Cyto-
chrom-P450-Isoenzyms 3A4 gilt, gege-
ben. Eine erhohte Terbinafinkonzentra-
tion ist bei diesem Patienten wahr-
scheinlich, wurde aber nicht gemessen.
Mit Cefixim und Omeprazol wurden in
Kombination mit Clarithromycin weite-
re Wirkstoffe verabreicht, fiir die bereits
tiber psychotische Reaktionen berichtet
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wurde. Wir nehmen dies zum Anlass, zu-
sammenfassend tiber das Problem Anti-
infektiva/psychotische Stoérungen zu be-
richten.

Medikamentds induzierte
organische Psychosen

Viele Arzneimittel und/oder das Abset-
zen von Arzneimitteln (Tabelle 1) kon-
nen psychotische Stérungen hervorru-
fen. Dies betrifft haufig auch Arzneimit-
tel, die primar nicht in der Psychiatrie
eingesetzt werden. In den Fachinforma-
tionen von gut zwei Dritteln aller Medi-
kamente finden sich diesbeziiglich Hin-
weise. Ende 2003 machten psychiatri-
sche Reaktionen 11 % (!) der in der ge-
meinsamen UAW-Datenbank von AkdA
und BfArM gespeicherten Spontanmel-



dungen aus (vgl. Tabelle 3 und 4). Die
haufigsten Symptome sind in Tabelle 3
aufgefiihrt, insgesamt 6,3 % betrafen
Halluzinationen.

Schwerere Félle dhneln Psychosen, die
durch Alkohol, illegale Drogen (Opiate,
Halluzinogene, Cannabis) und Toxine
(Kohlenmonoxid, Zyanide, Schwerme-
talle, Cholinergika wie Organophospha-
te) ausgelost wurden. Die Symptomatik
reicht von Schlafstorungen, Alptriu-
men, Angstlichkeit, Depression, Hyper-
aktivitat, Irritabilitat und bizarrem Ver-
halten bis hin zu Manie, Delir, Halluzi-
nationen, Wahnvorstellungen und Sui-
zidalitait. Entzugserscheinungen kon-
nen nach Absetzen entsprechender Me-
dikamente innerhalb der ersten zwei
Tage in Form eines Delirs mit akusti-
schen, taktilen und visuellen Halluzina-
tionen sowie illusiondaren Verkennungen
auftreten. Patienten, die von derartigen
Symptomen befallen werden, konnen
unter dem Bild einer akuten endogenen
Psychose in der psychiatrischen Praxis,
vor allem aber in der Allgemein- und
Hausarztpraxis vorstellig werden (1-4).

Antiinfektiva

Den antimikrobiell wirksamen Sub-
stanzen, Virustatika und Antimykotika
kommt bei der Auslosung zentralnervo-
ser Reaktionen eine besondere Rolle zu
(Tab. 2). Bekannt geworden sind insbe-
sondere Fallberichte mit depressiven
Storungeninklusive akuter Suizidalitat
unter Gyrasehemmern (fluorierten Qui-
nolonen wie Ofloxacin, Ciprofloxacin
und Levofloxacin), aber auch Trimetho-
prim-Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol),
den Beta-Lactamase-Antibiotika (Peni-
cilline, Cephalosporine), den Antimala-
riamitteln (Disulfiram, Chloroquin, Me-
floquin), Virustatika wie den Interfero-
nen, Aciclovir und den antiretroviralen
Therapeutika wie Efavirenz, unter Anti-
tuberkulostatika und den Antimykoti-
ka. Psychiatrische Reaktionen machen
10-25 % der UAW-Meldungen zu antivi-
ralen Substanzen aus. Wirklich ausge-
schlossen werden kann kein Wirkstoff.
Bei den Beta-Lactamen sind allerdings
sehr hohe Blutkonzentrationen eine
Voraussetzung, die fast nur bei einge-
schrankter Nierenfunktion und nicht re-

Tabelle 1: Substanzgruppen und Substanzen mit (unterschiedlich ausgeprigtem)
Potential zur Auslosung psychotroper Nebenwirkungen (nach 7).

Analgetika NSAR, insbesondere Indometacin, Suma-
triptan

Anticholinergika Biperiden, Atropin

Antidementiva Donepecil

Antidepressiva NSMRI, Venlafaxin

Antiepileptika Phenytoin

Antihistaminika -

Antihypertensiva ACE-Hemmer, Betablocker, Kalziumanta-
gonisten, Nitroprussidnatrium

Antiinfektiva siehe Tabelle 2

Glukokortikoide Prednison, Dexamethason

Zentral wirksame Sympathomimetika

Phenylephrin

Hormonelle Kontrazeptiva

Immuntherapeutika

Interferon alfa, Betaferon

H,-Antagonist

Cimetidin

Herz-/Kreislauf-Medikamente

Acetazolamid, Digoxin, Disopyramid,
Etacrynsdaure, Methyldopa, Procainamid,
Chinidin, Theophyllin

Hypnotika Zolpidem

Muskelrelaxantien Baclofen, Tizanidin

Narkotika Opioide (z. B. Fentanyl)

Neuroleptika Chlorpromazin, Thioridazin, Clozapin,
Olanzapin

Parkinsonmedikamente Levodopa

Vitamin A-Derivate Isotretinoin

Tabelle 2: Antiinfektiva mit Potential zur Auslésung psychotroper Wirkungen

Antimykotika Voriconazol
Antimalaria-Mittel Mefloquin
Virustatika Aciclovir

Antiretrovirale Therapeutika

Antimikrobiell wirksame Substanzen

Beta-Lactam-Antibiotika Penicilline

Cephalosporine
Fluorochinolone Ofloxacin

Ciprofloxacin
Makrolidantibiotika Clarithromycin
Nitroimidazole Metronidazol
Sulfonamide Trimethoprim-Sulfamethoxazol
Antituberkulostatika Isoniazid

Rifampicin
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Tabelle 3: Psychiatrische Reaktionen als UAW. Die 40 hiufigsten Symptome (Re-
cherche vom 06.05.2005: 21.884 Fallberichte in der gemeinsamen Daten-

bank vom. BfArM und der AkdA)

1 Nervositat 14,0 %
2 Somnolenz 12,5 %
3 Verwirrung 11,2 %
5 Depression 9,1 %
7 Angst 8,5 %
8 Suizidversuch 8,3 %
9 Agitiertheit 7,6 %
12 Psychose 6,9 %
13 Halluzinationen 6,3 %
14 Schlafstérungen 5,8 %
18 Asthenie 4,8 %
20 Insomnia 4,5 %

Tabelle 4: Psychiatrische Reaktionen als UAW. Die 40 hiufigsten Stoffe/Kombinatio-
nen (Recherche vom 06.05.2005: 21.884 Fallberichte in der gemeinsamen
Datenbank vom BfArM und der AkdA)

1 Metall-Legierung 3,5 % 761
9 Mefloquin 1,6 % 340
12 Ofloxacin 1,3 % 288
16 Interferon 1,0 % 227
20 Ciprofloxacin 1,0 % 211
23 Moxifloxacin 0,9 % 193
27 Ribavirin 0,9 % 187
40 Ciclosporin 0,7 % 145
> 40 Clarithromycin 0,6 % 142
> 40 Aciclovir 0,5 % 113
> 40 Itraconazol 0,5 % 62

duzierter Dosierung erreicht werden.
Die AkdA hat hierzu berichtet (5;6).

Warum gerade Antiinfektiva ZNS-to-
xisch wirken konnen, bleibt spekulativ,
vor allem auch mit Blick auf die ihrer-
seits ja auch vollig unterschiedlichen
Wirkmechanismen der einzelnen Sub-
stanzen. Wahrscheinlich ist die Hiufung
der Meldungen zu Antiinfektiva lediglich
ein Zahlenphanomen und wird durch die
weite Verbreitung der Antiinfektiva sug-
geriert. Die Rolle des Immunsystems bei

psychiatrischen Symptomen steht seit
Jahren im Mittelpunkt des Interesses,
ohne dass bislang genaue Zusammen-
hiange erkannt wurden. Bei Infektions-
krankheiten verandert sich aber auch die
Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schran-
ke. Bei der gleichzeitigen Verabreichung
mehrer Medikamente kommt es zu
Wirkverstarkungen (pharmakodynami-
sche Interaktion) und zu Anderungen
der Wirkstoffkonzentrationen im Gehirn
(pharmakokinetische Interaktion). Der
gleichzeitige Genuss von Alkohol kann
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eine potentielle Toxizitdt des ZNS- ver-
starken. Unter anderem werden aber
auch antagonistische Effekte auf Neu-
rotransmitter (GABA) oder Pyridoxin,
die Produktion neurotoxischer Substan-
zen und die Hemmung der Proteinsyn-
these im Gehirn in Betracht gezogen.

Insgesamt sind medikamentdsinduzier-
te Psychosen eher selten. Manche Pati-
enten reagieren aber empfindlicher als
andere. Es ist nicht bekannt, welche Fak-
toren dazu beitragen: Individuell gibt es
genetisch- und interaktionsbedingte Un-
terschiede in der Eliminationsfahigkeit
der Leber und Nieren, die zu unter-
schiedlichen Konzentrationen eines be-
stimmten Medikamentes im Blut und
damit potentiell auch dem Gehirn
fiihren konnen. Bei einigen Patienten
wurde beim Auftreten von Psychosen
eine deutliche Erhohung der Wirkstoff-
konzentration nachgewiesen. Auffallend
ist auch, dass viele dieser Erscheinungen
im hoheren Lebensalter (> 60 Jahre) auf-
treten, wo sie auf keinen Fall mit einer
beginnenden Demenzerkrankung ver-
wechselt werden sollten.
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FAZIT

Bei akuten psychotischen Symptomen in
der Allgemein- und Hausarztpraxis soll-
ten inshesondere bei der Therapie mit
Antiinfektiva immer auch medikamentds
induzierte Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen in Betracht gezogen werden.
Bei Kenntnis der Zusammenhange ist
dann nicht immer eine Uberweisung in
die Facharztpraxis oder gar eine sta-
tiondre Einweisung notwendig. Therapie
der Wahl ist das Absetzen des in Frage

kommenden Medikamentes. Gegebe-
nenfalls kann eine Screening-Substanz-
suche im Urin des Patienten wertvolle
Informationen liefern. Je nach Eliminati-
onshalbwertszeit werden sich die Sym-
ptome in aller Regel binnen weniger
Stunden bis Tage von alleine zuriickbil-
den, eine antipsychotische Therapie
wird nur in den wenigsten Fallen not-
wendig sein.

Influenzaimpfung wichtig fiir Altere

In den USA miissen jedes Jahr infolge
einer Influenza und ihren Komplikatio-
nen ca. 186.000 zusatzliche Kranken-
hauseinweisungen vorgenommen wer-
den. Die jahrliche Exzessmortalitat wird
auf 44.000 geschitzt. Vorwiegend sind
altere Personen betroffen. Die jahrliche
Influenzaimpfung Alterer gilt zwar als
eine Erfolg versprechende Praventions-
mafdnahme, ist aber nicht frei von skep-
tischen Vorurteilen. Immerhin be-
schriankten sich bisherige Effektivitits-
studien auf eine bzw. nur wenige Influ-
enzasaisons.

Jetzt wird in einer Publikation (1) tiber
eine klinische Studie an Personen im
Alter von > 65 Jahren {iber den Zeitraum
von zehn Influenzasaisons berichtet.
In den Jahren zwischen 1990 und 2000
wurden in 18 Kohorten von je 20.000
selbststandig (z. B. nicht in Heimen)
lebenden alteren Menschen Daten ge-
sammelt. Diese Personen wurden im

Rahmen eines Gesunderhaltungspro-
gramms betreut. Zusammen genommen
ergaben sich 713.872 Personensaisons.

Die Wirksamkeit des Influenzaimpfstoffs
wurde durch den Vergleich von 298.623
ungeimpften mit 415.249 gegen Influen-
za geimpften Personen ermittelt. Wih-
rend der ausgewerteten zehn Influenza-
saisons gab es 4599 Krankenhausbe-
handlungen wegen Pneumonie oder In-
fluenza und 8796 Todesfille. Die Influen-
zaimpfung war mit einer deutlichen iRe-
duktion des Hospitalisierungsrisikos
(Odds-ratio® 0,73; 95 % CI 0,68-0,77)
und mit einer noch eindrucksvolleren
Reduktion des Mortalititsrisikos (Odds-
ratio 0,52; 95 % CI 0,50-0,55) assoziiert.
Die Analyse verschiedener Untergrup-

Die Odds-ratio gibt an: Wenn das Risiko der Nicht-
geimpften = 1 ist, betrégt das der Geimpften 0,73.
Anders ausgedriickt: Auf 100 Krankenhauseinwei-
sungen der Nichtgeimpften kamen 73 der Geimpf-
ten.

pen nach Geschlecht, Grundkrankhei-
ten, ambulantdrztlicher Betreuung o. a.
zeigte jeweils ebenfalls eine Effektivitat-
der Impfung auf unterschiedlichem Sig-
nifikanzniveau.
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FAZIT

Die Influenzaimpfung von Personen im
Alter von > 65 Jahren hat sich in einer
umfangreichen, klinischen Studie iiber
einen Zeitraum von zehn Jahren mit Re-
duktion von Hospitalisierungen und Ex-
zessmortalitét als effektiv erwiesen.

S

Diagnose: Osteopenie

Die osteodensitometrische Definition
nach WHO (1) bezeichnet Knochendich-
tewerte unterhalb minus 2,5 Standard-
abweichungen (SD) unter der Mittellinie

—Welches Vorgehen in der Praxis?

gesunder Menschen um 30 Jahre (soge-
nannte Peak-bone-mass) als Osteoporo-
se, der Bereich zwischen minus 1 und
minus 2,5 SD wird Osteopenie, also ,zu

wenig Knochen“ genannt. Was ist die
therapeutische Konsequenz dieses Be-
fundes? Anzumerken ist noch, dass das
Vorliegen einer Fraktur nach inadaqua-
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tem Trauma die Diagnose zur , manife-
sten“ Osteoporose ausweitet.

An einem typischen Beispiel wird im
New England Journal of Medicine eine
sinnvolle Strategie entwickelt (2): Wie
soll der Arzt eine 55-jdhrige Frau bera-
ten, die seit fiinf Jahren postmenopausal
ist, 48 kg wiegt, 160 cm grof ist, nicht
raucht, tiglich ein bis zwei Gldser Wein
trinkt, nie Glukokortikoide einnahm,
bisher keine Frakturen erlitt, deren Mut-
ter aber mit 70 Jahren eine Schenkel-
halsfraktur hatte, wenn bei ihr die Kno-
chendichte an der Wirbelsdule minus
1,7 SD und am Schenkelhals minus
1,5 SD betriagt und damit eine Osteope-
nie vorliegt?

In den USA findet sich die Osteopenie bei
39 % der postmenopausalen Frauen (3),
d. h. bei 26,9 Millionen Individuen. Of-
fensichtlich kann der Knochendichte-
wert allein mit seiner begrenzten Bedeu-
tung fiir die Frakturvorhersage fur die
Zukunft keine ausreichende Basis fiir ein
sinnvolles Vorgehen sein — das Einbezie-
hen weiterer Risikofakturen ist unab-
dingbar. Folgende Fragen sind vom be-
treuenden Arzt zu beantworten:

e Ergibt die Anamnese Hinweise auf Ni-
kotin- oder Alkoholabusus;

e hoherdosierte und langerfristige Glu-
kokortikoidtherapie in der Vergangen-
heit oder aktuell;

e Untergewicht;

e Fallneigung z. B. bei schlechtem
Sehen, beginnender Demenz, Psycho-
pharmakaeinnahme;

o (Ostrogenmangel in jiingeren Jahren
(vor 45); niedrige Zufuhr von Kalzium
(bzw. Vitamin D);

e reduzierte korperliche Aktivitat als Le-
bensgewohnheit (aber z. B. auch infol-
ge von Erkrankungen wie rheumatoi-
de Arthritis)?

Notabene: auch das Alterwerden ist ein
Risikofaktor, allerdings ohne jegliche
Moglichkeit der Einflussnahme, wenn
man an die Frage der Pravention denkt.
Gab es wirklich keine Fraktur in der Vor-
geschichte? Gerade Wirbelbriiche kon-
nen klinisch stumm verlaufen (Sinte-
rung). Die friihere Fraktur erhoht das
Risiko fiir eine kiinftige in der Grof3en-

ordnung der Verdoppelung. Zum Aus-
schluss eines solchen Wirbelbruches
muss nicht unbedingt gerdntgt werden,
wenn fiir die Wirbelsaulenknochendich-
temessung ein Gerit verwendet wurde,
das gleichzeitig Wirbelverformungen
(Morphometrie) erfasst.

Ist die Messung von Knochenstoffwech-
selmarkern niitzlich? Leider nur bedingt
und im Einzelfall kaum hilfreich. Zwar
zeigen die Therapiestudien an groRen
Kollektiven, dass die Mittelwerte z. B.
unter einer antiresorptiven Therapie von
erhohten Ausgangswerten deutlich ab-
fallen — das Individuum kann hier aber
herausfallen. Griinde sind Tagesschwan-
kungen, Laborunterschiede, vorausge-
gangene Frakturen u. a. Die Autoren von
(2) schlief3en daher: ,,Die routinemaf3ige
Messung dieser Marker bei der Beurtei-
lung von Patienten mit Osteopenie kann
derzeit nicht empfohlen werden®.

Hilft das sonstige Labor? Hier ist zu-
nachst der klinische Eindruck des Arztes
gefragt. Zum Ausschluss asymptomati-
scher Erkrankungen, die eine sekundare
Osteoporose induzieren konnen, sind
Basis-Laborprogramme bewdhrt (4;5).
Kalzium, Phosphat und die alkalische
Phosphatase sind hier eingeschlossen.
Sind die Anamnese (Frage nach regel-
mafdigem Konsum von Milchprodukten)
und der klinische Eindruck (Hautpig-
mentierung) hinsichtlich der Vitamin D-
Versorgung fragwiirdig, ist die Bestim-
mung des 25-OH-Vitamin D im Blut in-
diziert. Bestatigt sie einen Mangel, sollte
eine Substitution vor der Initiierung
einer pharmakologischen Therapie er-
folgen.

An die Bestandsaufnahme aller Risiken
schlieRt sich die Entscheidung an: ver-
spricht die Elimination bestimmter auf-
gedeckter Risiken eine Besserung auch
der Knochendichte, die in ein bis drei
Jahren der weiteren Beobachtung belegt
werden sollte, oder ist von vornherein
an eine Intervention mit spezifischen
osteotropen Medikamenten zu denken?
Letzteres ist beispielsweise der Fall,
wenn eine Frau eine Osteopenie auf-
weist, obwohl sie sportlich ist, sich kno-
chengiinstig erndhrt und weder raucht
noch trinkt. Umgekehrt: hat die Anam-
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neseerhebung und Untersuchung ein
beeinflussbares Defizit ergeben, sollte
zunichst dieses behoben und der Erfolg
abgewartet werden. Folgende Interven-
tionsebenen stehen offen:

Optimierung der Kalziumzufuhr. Die
gesamte tdgliche Kalziumeinnahme
sollte postmenopausal 1.200 mg besser
1.500 mg Kalzium betragen. Garantiert
die Erndhrung (einschlieRlich Getran-
ke) diese Menge nicht, sollte substituiert
werden.

Optimierung der Vitamin D-Versorgung.
Die Bedarfsfestlegung ist hier schwieri-
ger (Minimum: 400 IE/Tag), da der Be-
darf mit dem Alterwerden in nicht exakt
bekanntem Umfang wiachst und die
Eigenproduktion unter dem UV-Licht
der Sonne abnimmt. Im Zweifelsfalle ist
an eine Substitution im Bereich von 400
bis 800 IE/Tag zu denken, wobei in Stu-
dien mit dem Ergebnis der Abnahme von
Wirbelfrakturen auch bis zu 2.000 IE/Tag
verabreicht wurden. Das Risiko von
Nebenwirkungen (Nierensteine) ist im
Auge zu behalten.

Optimierung der korperlichen Belas-
tung. Knochen wird durch Bewegung
auf- und durch Immobilisierung abge-
baut. Im Aufbautraining sind gewichts-
bezogene Ubungen vorzuziehen. Auch
Gehen ist bei ausreichender Regel-
miRigkeit niitzlich. Unterschitzt wird
sicherlich das Schwimmen, da es die
Knochendichte nicht erhoht und damit
aus dem ,osteodensitometrischen Welt-
bild“ herausfallt.

Nichtrauchen sowie der Abbau eines
tibermaf3igen Alkoholkonsums sind wei-
tere Moglichkeiten des Knochenschut-
zes.

Viele Aspekte sind weiterhin ungewiss
und nicht geniigend oder tiberhaupt
nicht untersucht. So ist bei den Versu-
chen, ein globales Zehnjahresrisiko fiir
osteoporotische Frakturen zu berech-
nen, die unterschiedliche Epidemiologie
der Wirbelfrakturen und der Schenkel-
halsfrakturen zu bedenken. Messungen
an einer Stelle (Wirbelsaule versus
Schenkelhals) reflektieren nicht unbe-
dingt das Risiko an der anderen, die sinn-



volle kombinierte Messung ist nicht un-
bedingt tiberall Standard. Der Einfluss
der Korpergrofde ist noch nicht ausrei-
chend erforscht. Bei Mannern ist die Da-
tenlage noch unbefriedigender. Hin-
sichtlich des Zeitraums bis zur Kontroll-
messung zur Beurteilung der Wirksam-
keit des eingeschlagenen Weges der In-
tervention werden zwei bis drei Jahre
diskutiert, wobei Falle mit ausgepragte-
rer Osteopenie (unter minus 2 SD) jahr-
liche Kontrollen rechtfertigen.

In ihren Empfehlungen fiir eine rationa-
le Verschreibung zur Prdvention der
Osteoporose” zahlt die hier referierte Ar-
beit den Zulassungsstatus durch die
amerikanische Food and Drug Admini-
stration (FDA) auf: als Bisphosphonate:
Alendronat, Risedronat, Ibandronat; als
Selektiven Estrogen-Rezeptor-Modula-
tor (SERM): Raloxifen; als Ostrogene:
konjugierte equine Ostrogene, 17-beta-
Ostradiol (Empfehlungen fiir Deutsch-
land siehe Literatur 4 und 5).

Zurtick zum Casus propositus: Diese
eher schlanke Frau hat immerhin (zu-

" Die Bisphosphonate sind bei uns nur zur Therapie,
nicht zur Pravention zugelassen.

satzlich) eine familiare Belastung. Thr
sollte zu angemessenem korperlichen
Training geraten werden, zu einer tagli-
chen Kalziumzufuhr von 1.200 mg, zu
400 bis 800 IE Vitamin D (andere Patien-
ten konnten auch mehr benétigen). Die
Option einer zusatzlichen pharmakolo-
gischen Therapie mit Darlegung des je-
weiligen Nutzens und Risikos sollte mit
ihr ausfiihrlich diskutiert werden, um
sie in die Entscheidung einzubeziehen,
da bis auf weiteres verldssliche wissen-
schaftliche Daten zu dieser Frage fehlen.
Als Kontrollabstand sind zwei bis drei
Jahre zu empfehlen.

Zum Schluss noch ein Hinweis aus der
Praxis: Die Kalzium- und Vitamin D-Zu-
fuhr ist nicht zu Lasten der GKV verord-
nungsfahig. Es gibt aber preiswerte fixe
Kombinationen, die rezeptfrei in Apo-
theken erhaltlich sind.
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FAZIT

Eine Osteopenie, d. h. einen Knochen-
dichtewert zwischen minus 1 und minus
2,5 Standardabweichungen unterhalb
der Mittellinie gesunder 30-jahriger
Frauen, habenin den USA 39 % der post-
menopausalen Frauen = 26,9 Millionen

Individuen. Neben dem Knochendichte-
wert hat eine exakte Analyse weiterer
bekannter Risikofaktoren fiir das Kno-
chenschicksal zu treten, um die Frage
eines individuellen Interventionsbedarfs
zu beantworten. Je nach Befundspek-

trum kommt die Behebung erkannter Ri-
siken bzw. die (zusatzliche) pharmakolo-
gische Intervention in Betracht; der Er-
folg ist addquat zu kontrollieren.

... Was uns sonst noch auffiel

Vorsicht vor ,unabhangiger” Arzneimittelwerbung,
Beispiel: Chinin/Wadenkrampfe

Wie aufmerksam man gegeniiber ,,un-
abhdngigen“ Mitteilungen sein muss,
lehrt uns die folgende Mitteilung:

Chinin als ,zweifelhaftes Mittel gegen
Wadenkrampfe und andere Beschwer-

den prangert die Zeitschrift ,,Gute Pil-
len — Schlechte Pillen“ in ihrer aktuellen
Ausgabe an. Anlass dazu war eine Emp-
fehlung der ,Deutschen Gesundheitshil-
fe“, die sich zwar als ,unabhangig“ be-
zeichnet, in Wahrheit aber eine Partner-

schaft mit der ,Marketing Gesellschaft
Deutscher Apotheker® (MGDA) einge-
gangen ist.

In Australien wurde 2004 fiir Chinin-
praparate die Indikation ,nichtliche Wa-
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denkrampfe gestrichen. Ausloser waren
insgesamt 228 Nebenwirkungsmeldun-
gen zu Thrombozytopenien, von denen
sechs todlich verliefen. Auch die US-
amerikanische Arzneimittelbeh6rde FDA
warnte kiirzlich wegen schwerwiegen-
der Sicherheitsbedenken und Todesfal-
len in Verbindung mit nicht zugelasse-
nen Chininpraparaten. In den USA sind
chininhaltige Medikamente ausschlief3-
lich zur Behandlung der Malaria zuge-
lassen.

Der ,Ratgeber” der Deutschen Gesund-
heitshilfe ist von Dr. Wolfgang Grebe ver-
fasst worden und prasentiert Chinin ,,als
Mittel der Wahl“. Auch in der Broschiire

wird betont, dass die Deutsche Gesund-
heitshilfe unabhangig sei.

Der Leser erfihrt nicht, dass Dr. Grebe
auf einer Pressekonferenz des Chinin-
herstellers Casella-med aufgetreten ist.

Ho
Weitere Informationen:

http://www.gutepillen-schlechte
pillen.de/Werbung-Aufgepasst.
28.0.html

Ansprechpartner fiir die Presse:
Dr. Christian Wagner

Tel: 0431-64 89 659
www.gutepillen-schlechtepillen.de

Gute Pillen — Schlechte Pillen ist ein Ge-
meinschaftsprojekt von: Der Arzneimit-
telbrief, arznei-telegramm und Pharma-
Brief. Auch AVP (und damit die AkdA) ar-
beitet in der Redaktion aktiv mit. Alle be-
teiligten Zeitschriften sind Mitglied der
International Society of Drug Bulletins
(ISDB)

32. Interdisziplinares Forum der Bundesarztekammer
~Fortschritt und Forthildung in der Medizin”

Hinweise zur Veranstaltung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft am 12.01.2008

Vorschau auf das 32. Interdisziplindre Forum der Bundesarztekammer.
Tagungsort ist das Tagungszentrum Hotel Aquino, Hannoversche Str. 5 b, 10115 Berlin.

Nahere Informationen finden Sie auf der Internetseite der Bundesérztekammer.

Veranstaltung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
am Samstag, 12.01.2008, 9.00-12.30 Uhr: ,Padiatrische Arzneimitteltherapie”

Moderation:

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin — Prof. Dr. med. Hannsjorg W. Seyberth, Marburg

Themen/Referenten:

Pharmakoepidemiologischer Hintergrund der pidiatri-
schen Arzneimitteltherapie

Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe, Heidelberg
Physiologische Besonderheiten des kindlichen Organis-
mus mit Relevanz fiir die Arzneimitteltherapie

Prof. Dr. med. Hannsjorg W. Seyberth, Marburg

Die neue Rolle von Kindern im Arzneimittelrecht und

ihre praktischen Konsequenzen — Was hat mein Kind von
der EU?

Prof. Dr. med. Joachim Boos, Miinster

Arzneimittelsicherheit und Patientensicherheit in der
Padiatrie
Dr. med. Dirk Mentzer, Langen

Empfehlungen zur Verbesserung der Arzneimittelsicher-
heit in Kinderkliniken — zugleich ein Bericht des Projekts
,Risiken verringern — Sicherheit steigern*

Prof. Dr. Dieter Hart, Bremen
Dr. med. Hans Wille, Bremen

Neue Therapiekonzepte bei der anti-asthmatischen The-
rapie im Kindesalter

Prof. Dr. med. Gesine Hansen, Hannover
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