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Das aktuelle Thema

Die Behandlung des seborrhoischen Ekzems

Das seborrhoische Ekzem (SE) bzw. die
seborrhoische Dermatitis (Pravalenz etwa
2 % der Bevolkerung) ist durch entziind-
lich gerotete, fettige, schuppende und
leicht infiltrierte Herde in den seborrhoi-
schen Arealen (insbesondere Kopfhaut,
Augenbrauen, paranasale Falten, vordere
und hintere SchweifRrinne), verbunden
mit geringem Juckreiz, charakterisiert. Es
ist ausgepragter und therapieresistenter
bei HIV-1 seropositiven Patienten (Prava-
lenz 20 bis 40 %) bzw. bei Patienten mit
manifestem AIDS (40 bis 80 %) und damit
die haufigste AIDS-assoziierte Hautveran-
derung. Das seborrhoische Ekzem im
Kindesalter beschreibt eine ekzematdse
oder psoriasiforme Hautverdnderung mit
einer Pradilektion fiir die Kopfhaut,
Stamm und Windelregion und tritt insbe-
sondere zwischen der 2. und 24. Lebens-
woche, begleitet von nur geringem
Juckreiz, auf. Die Veranderungen haben
eine bessere Prognose als das atopische
Ekzem. Die Kopfschuppen (,Pityriasis
simplex capillitii“) werden von einigen Au-
toren als Minimalvariante des atopischen
Ekzems aufgefasst.

Seborrhde, eine erhohte Menge an Ober-
flachenlipiden bzw. ihre veranderte Zu-
sammensetzung sind nicht unbedingt
Vorraussetzung dieser Erkrankung und
erklaren nicht die Pathogenese. Insbe-
sondere die Wirkung von Antimykotika
rechtfertigt die Annahme, dass Malasse-
zia-Hefen eine wichtige Rolle bei diesem
Erkrankungsbild spielen. So konnte das
SE durch eine unspezifische, direkte
oder indirekte Aktivierung des Immun-
systems durch M.-Hefen oder deren Be-
standteile (z. B. sezernierte Enzyme oder
Metaboliten) getriggert werden. Das
Genom der beiden am haufigsten aus
den Lisionen isolierten M.-Spezies, M.
globosa und M. restricta, wurde kiirzlich
vollstandig sequenziert, so dass hier wei-
tere Ergebnisse zu erwarten sind.

Wahrend man bis zur Einfiihrung der
topsichen Glukokortikoide das SE mit

nur miRigem Erfolg mit Schwefel-
und/oder Teerpraparaten behandelte,
stehen heute wirksamere und toxikolo-
gisch unbedenklichere Substanzen zur
Verfiigung. Immerhin aber kennzeich-
net die Vielzahl der Empfehlungen den
hartnackigen und rezidivierenden Ver-
lauf der Erkrankung und den Umstand,
dass es nicht die Therapie gibt. Eine ge-
meinsame Eigenschaft der meisten
Préparate ist ihre antimykotische Wirk-
samkeit. Im Folgenden werden die ein-
zelnen Therapieoptionen detaillierter
beschrieben. Aufgrund nicht-validierter
Diagnosekritieren und Therapiescores
ist die Vergleichbarkeit der Studien ein-
geschrankt.

Antimykotika

Kontrollierte Studien liegen hinsicht-
lich der topischen Antimykotika Ketoco-
nazol, Bifonazol und Ciclopiroxolamin
vor. In der gr6f3ten doppelblinden Studie
mit Ketoconazol an 1.162 Patienten
mit mildem bis ausgepragtem SE und
mehreren betroffenen Korperregionen
wurde ein Therapieerfolg auf der Basis
eines Gesamtscores nach 4 Wochen bei
56 % der Patienten, die Ketoconazol
Schaum zweimal taglich verwendeten
im Vergleich zu 42 % mit Plazebo erzielt
(P < 0,001). Vergleichbare Ergebnisse
wurden auch mit Ketoconazol in Creme-
grundlage erreicht. Im Vergleich eines
2 %igen Ketoconazol-Gels einmal tig-
lich gegen Plazebo bei 459 Patienten mit
mafdiger bis schwerer Erkrankung in
verschiedenen Korperregionen erreich-
ten 25 % der Patienten in der Verum-
gruppe eine vollstandige oder nahe voll-
standige Heilung nach 28 Tagen im Ver-
gleich zu 14 % mit Plazebo (P = 0,001).
Eine intermittierende Anwendung von
Ketoconazol kann den Heilungserfolg
stabilisieren. 312 Patienten mit Kopf-
hautlasionen, bei denen die initialen
Veranderungen durch eine zweimal
wochentliche Anwendung eines 2 %igen
Ketoconazol-Shampoos abgeheilt waren,
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wurden in eine 6-monatige Folgestudie
eingeschlossen. Die Rezidivraten betru-
gen 47 % bei Patienten unter Plazebo,
31 % unter Anwendung des Ketocona-
zol-Shampoos nur jede zweite Woche
und 19 % bei einmal wochentlicher An-
wendung. In einer randomisierten Stu-
die mit einer 1 %igen Bifonazol Creme
einmal taglich an 100 Patienten waren
nach 4 Wochen 43 Patienten nahezu
vollstindig abgeheilt im Vergleich zu
23 unter Plazebo. In einer randomisier-
ten Studie an 949 Patienten mit Kopf-
hautbefall, die Ciclopiroxolamin-Sham-
poo entweder oder
wochentlich mit Plazebo verglich, betru-
gen die Heilungsraten nach einer
4-wochigen Therapiephase 45 % bzw.
58 % nach ein- bzw. zweimal wochentli-
cher Anwendung im Vergleich zu 32 %
bei Plazebo (P < 0,001 fiir beide Verum-
gruppen im Vergleich zu Plazebo). In
einer Folgestudie wurden 428 Respon-
der randomisiert einer Prophylaxe mit
Ciclopiroxolamin-Shampoo fiir 4 Mona-
te zugeordnet: die Rezidivraten betrugen
15 %, 22 % und 35 % fiir die einmal
wochentliche bzw. alle 2 Wochen erfolg-
te Anwendung des Verums sowie Plaze-
bo.

ein- zweimal

Nur wenige Vergleichsstudien sind pu-
bliziert. In einer Studie an 303 Patienten
mit SE im Gesichtsbereich resultierte
die Anwendung von Ciclopiroxolamin-
Creme zweimal taglich tiber 28 Tage,
gefolgt von einer einmal taglichen An-
wendung tiber weitere 28 Tage, in signi-
fikant hoheren Remissionsraten als die
Verwendung eines Ketoconazol-Gels
zweimal pro Woche {iber die ersten
28 Tage und dann einmal pro Woche
tiber weitere 28 Tage (57 % vs. 44 %
am Tag 56, Intention-to-treat Analyse,
P = 0,03). Aufgrund der niedrigeren
Applikationsfrequenz der Ketoconazol-
zubereitung sind die Daten aber schwer
zu interpretieren. Schwerwiegende Ne-
benwirkungen einer Therapie des SE mit
topischen Antimykotika wurden nicht



beobachtet, selten entstehen Kontakt-
sensibilisierungen.

Topische Steroide

Mehrere randomisierte Studien haben
eine Kurzzeittherapie mit topischen
Steroiden (Hydrocortison, Betameta-
son-dipropionat, Clobetasol-17-butyrat
und Clobetasol dipropionat) mit der An-
wendung topischer Antimykotika vergli-
chen. In diesen Studien fand sich entwe-
der keine signifikante Differenz oder ein
geringer Vorteil zugunsten der Antimy-
kotika, aber die grofdte dieser Studien
umfasste nur 72 Probanden.

Zubereitungen mit
Seleniumsulfid

In einer randomisierten Studie wurden
an 246 Patienten mit maRig bis ausge-
pragten Kopfschuppen ein 2,5 %iges
Seleniumsulfid-Shampoo, ein 2 %iges
Ketoconazol-Shampoo und Plazebo ver-
glichen. Die Anwendung erfolgte jeweils
zweimal wochentlich. Der Schuppen-
score reduzierte sich um 67 % mit Se-
leniumsulfid, um 73 % mit Ketoconazol
und um 44 % mit Plazebo (beide Wirk-
stoffe signifikant besser als Plazebo).

Topisch angewendete Lithium-
salze

Der Wirkmechanismus von topisch ap-
pliziertem Lithiumsuccinat bzw. -gluco-
nat ist nicht aufgeklart. Beide Substan-
zen sind aber effektiv in der Behandlung
des seborrhoischen Ekzems mit Ausnah-
me der Kopfhaut. In einer gekreuzten
plazebokontrollierten Studie mit zwei
4-wochigen Behandlungsperioden un-
terbrochen durch eine 2-wochige Aus-
waschphase fiihrte die zweimal tagliche
Anwendung einer Lithiumsuccinat-
haltigen Salbe zu einer signifikant
grofleren Reduktion der Parameter
Erythem, Schuppung und betroffene
Flache. In einer kleinen randomisierten
Studie an 12 Patienten war Lithiumsuc-
cinat signifikant wirksamer in der Be-
handlung des SE bei HIV-positiven
Patienten. Bei 129 Patienten mit Ge-
sichtsbefall war eine zweimal téagliche
Anwendung von Lithiumgluconat tiber
8 Wochen der Plazeboanwendung {iber-

legen, ebenso in einer Studie an 288 Pa-
tienten im Vergleich zu 2 % Ketocona-
zol. In dieser Studie wurde eine vollstan-
dige Heilung bei 52 % der Patienten
unter Lithiumgluconat und bei 30 %
unter Ketoconazol erzielt, Ketoconazol
wurde aber auch nur zweimal wochent-
lich verabreicht. Hautreizungen konnen
gelegentlich auftreten.

Topische Calcineurin-
Inhibitoren

Calcineurin-Inhibitoren verhindern eine
T-Zell-Aktivierung durch eine Herunter-
regulation der Aktivitit von TH1- und
TH2-Zellen. Ferner lieen sich auch
direkt antimyzetische Effekte gegeniiber
Malassezia-Hefen nachweisen. In einer
randomisierten Studie an 96 Patienten
mit mafdigem bis schwerem seborrhoi-
schen Ekzem des Gesichtsbereiches fand
sich unter einer zweimal tiglichen
Anwendung einer 1 %igen Pimecroli-
mus-Creme {iber 4 Wochen eine signifi-
kante Reduktion des Gesamtscores im
Vergleich zu Plazebo in der Per-protocol-,
aber nicht in der Intention-to-treat
Analyse. Zwei kleine randomisierte Ver-
gleichsstudien zwischen Pimecrolimus
und topischen Glukokortikosteroiden
zeigten keine signifikante Differenz. Der
Effekt einer intermittierenden oder pro-
phylaktischen Anwendung von Calci-
neurin-Inhibitoren wurde bisher noch
nicht in kontrollierten Studien getestet.

UV-Phototherapie

Obwohl UV-Licht auch ein seborrhoi-
sches Ekzem provozieren kann, wird
eine UVB Phototherapie gdelegentlich
auch als Therapieoption bei einer ausge-
dehnten oder therapieresistenten se-
borrhoischen Dermatitis empfohlen.
Randomisierte Studien hierzu liegen
aber nicht vor.

Systemische antimykotische
Therapie

Fluconazol: In einer randomisierten
Studie an 63 Patienten mit mildem bis
mifRlig  schwerem  seborrhoischen
Ekzem zeigte sich eine einmal wichent-
liche Gabe von 300 mg Fluconazol {iber

zwei Wochen einer Plazebogabe nicht
tiberlegen.

Terbinafin: In einer randomisierten pla-
zebokontrollierten Studie von tiglich
250 mg Terbinafin gegen Plazebo (=
Feuchtigkeitscreme zweimal téglich)
tiber 4 Wochen fand sich eine signifikan-
te Reduktion des klinischen Gesamt-
scores sowie der Scores fiir Rétung,
Juckreiz und Schuppung in der Verum-
gruppe. Der Effekt dauert noch 8 Wo-
chen nach Beendigung der Therapie an.
In einer weiteren randomisierten, plaze-
bokontrollierten Studie an 174 Patien-
ten war Terbinafin in gleicher Dosis und
Applikationsdauer jedoch nicht besser
als Plazebo bei Patienten, die die Veran-
derungen insbesondere im Gesicht auf-
wiesen. Eine Besserung wurde bei Lasio-
nen im Bereich von Kopfhaut, Brust und
oberem Riicken beschrieben.

Itraconazol: Eine offene Studie mit Itra-
conazol (200mg/Tag oral tiber 7 Tage)
und einer weiteren Gabe von 200 mg/Tag
an den ersten zwei Tagen der zwei Folgde-
monate fiihrte zu einer klinischen Besse-
rung des SE bei 23 Patienten. Im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten reduzier-
te sich der Gesamtscore sowie Erythem
und Schuppung signifikant (P < 0,0001).
In einer weiteren offenen Studie wurden
60 Patienten mit mafdigem bis schwerem
seborrhoischen Ekzem mit oralem Itra-
conazol, initial 200 mg/Tag fir eine
Woche behandelt, gefolgt von einer Er-
haltungstherapie von 200 mg Einmal-
gabe alle zwei Wochen fiir insgesamt
18 Wochen. Am Studienende konnte
eine signifikante Verbesserung in den
klinischen Parametern Erythem, Schup-
pung und Juckreiz beobachtet werden.
Die Erhaltungstherapie fiihrte nur zu
einer geringfligigen weiteren Verbesse-
rung.
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FAZIT

Die Pathogenese des seborrhoischen
Ekzems, einer weit verbreiteten Hau-
terkrankung mit schubweisem Verlauf,
ist derzeit nicht geklart. Insbesondere
die Wirksamkeit von Antimykotika
konnte auf eine pathogenetische Be-
deutung von Malassezia-Hefen oder
deren Stoffwechselprodukten hinwei-
sen. Aufgrund unscharfer Wirksam-
keitskriterien sind die verfiigharen Stu-
dien schwer vergleichbar und in ihren
Ergebnissen sehr variabel. In den mei-
sten Féllen kann die Erkrankung durch
eine topische Medikation insbesondere
mit Azol-Antimykotika beherrscht wer-
den (z. B. 2 % Ketoconazol-Creme zwei-
mal taglich tiber vier Wochen), wobei
die anzuwendenden Grundlagen mog-
lichst fettarm, wenig okklusiv und eher
austrocknend wirken sollten (Losung,
Gel, Schaum, Shampoo, Creme). Eine
Langzeitanwendung insbesondere als

Erhaltungstherapie (1 bis 2-mal pro
Woche) ist unproblematisch. Schiibe
konnen durch eine Kombination mit
topischen Steroiden der Klassen 1 oder
2 abgefangen werden. Letztere sollten
nur kurzzeitig angewandt werden, um
gerade im Gesichtsbereich Steroid-as-
soziierte Nebenwirkungen wie Atro-
phie, Teleangiektasien bzw. das Auftre-
ten einer perioralen Dermatitis/Rosa-
cea zu vermeiden. Die Anwendung topi-
scher Calcineurin-Inhibitoren (Tacroli-
mus, Pimecrolimus) ist wirksam, aber
oft mit Brennen wihrend der ersten
Therapiephase assoziiert. Bei therapie-
resistentem Verlauf kann eine orale an-
timykotische Therapie insbesondere
mit Itraconazol (200 mg/Tag oral tiber
sieben Tage) von Nutzen sein, die orale
Gabe von Glukokortikosteroiden ist
nur duflerst selten indiziert.

Therapie aktuell

Das Analekzem — eine therapeutische Herausforderung

Das Analekzem gehort zu den haufigen
Diagnosenin der proktologischen Sprech-
stunde. Es ist keine Erkrankung sui de-
neris, sondern eine Begleiterscheinung
verschiedener z. B. dermatologischer,
allergologischer, proktologischer oder
mikrobiologischer Vorginge. Das Anal-
ekzem kann zu Juckreiz, Brennen, Nés-
sen, Blutungen oder Schmerzen in der
Analregion fiihren.

Atiopathogenese

Die Analregion zeichnet sich durch ana-
tomische Besonderheiten aus, die mit-
verantwortlich sind fiir das spezielle Mi-
kroklima dieser Kérperregion. Die Anal-
spalte und das Sekret der ekkrinen und
apokrinen Schweif3driisen fiihren zu
einem Feuchtraum, der Pradisposition
fiir die Entstehung eines Analekzems ist.

Klinik und Einteilung

Ein Analekzem manifestiert sich zir-
kumanal und haufig auch im Analkanal
bis zur Linea dentata, dies ist die makro-
skopisch sichtbare Linie, an der das
Plattenepithel des Analkanals in das
Schleimhautepithel des Rektums {iber-
geht. Nur gelegentlich ist das Analekzem
auf ein Segment der Perianalhaut be-
schrankt. Je nach Akuitit des Analek-
zems zeigen sich Erythem, Bldschen,
Papeln, Erosionen oder Lichenifikatio-
nen. Aufgrund der Morphe alleine ist
eine Differenzierung des Analekzems
nicht moglich. In der Praxis hat sich die
Einteilung des Analekzems aufgrund der
Genese in 3 Gruppen bewéhrt (1):

1. Das irritativ-toxische Analekzem ent-
steht durch die Einwirkung eines Irri-
tans auf die Haut der Analregion. Als
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Irritanzien kdnnen z. B. Reinigungsmit-
tel, mechanische Traumen durch inten-
sive Reinigungsmafinahmen, Stuhlreste
oder Sekrete wirken. Das Irritans fiihrt
direkt und ohne allergologischen Me-
chanismus zu einem Analekzem.

2. Das atopische Analekzem: Die Anal-
region ist ein typischer Manifestations-
ort fiir diese anlagebedingte Hauter-
krankung. Das atopische Analekzem
kann parallel mit Schiiben an anderen
Korperlokalisationen wie den Beugen
auftreten, es kann aber auch isoliert die
Haut der Afterregion vom atopischen
Analekzem betroffen sein.

3. Das allergische Analekzem: Bei dieser
Form des Ekzems reagiert die Haut
gegen einen Stoff mit einer immunolo-
gisch vermittelten Entziindung (sog.



Typ IV-Reaktion). Haufige Allergene sind
Inhaltsstoffe von Hautpflegemitteln,
Toilettenpapier oder Proktologika, die
zum Teil oft schon mehrere Jahre be-
nutzt wurden.

Differentialdiagnostisch sind haufig ab-
zugrenzen:

Perianale Psoriasis: Diese imponiert in
der Analregion als stark juckende, rote,
selten schuppende Dermatitis mit pa-
thognomonischer Rhagade in der Rima
ani. Die anale Psoriasis breitet sich oft
auch nach sacral oder genital hin aus.
Bei unklarem Befund kann durch eine
Probebiopsie der Haut und nachfolgende
pathohistologische Untersuchung die
Diagnose bestatigt werden.

Perianale Candida-Dermatitis: Haufig
auf vorgeschadigter Haut, selten bei ge-
sunder Haut, zeigt sich klinisch eine
Erythem mit randstdndigen kleinen fla-
chen Papeln. Auch hier zeigt sich recht
starker Juckreiz. Die Diagnose wird
nach Abstrich und mikrobiologisch-my-
kologischer Untersuchung gestellt.

Perianale Streptokokkendermatitis: Das
Krankheitsbild wurde von Amren und
Mitarbeitern 1966 erstmals bei Kindern
beschrieben (2). Es stellt sich dar als pe-
rianales, scharf begrenztes Erythem,
manchmal mit Pusteln in der Peripherie
einhergehend. Die Infektion mit beta-
hamolysierenden Streptokokken der
Gruppe A ist oberflichlich kutan lokali-
siert. Auch bei Erwachsenen findet sich
gelegentlich eine perianale Streptokok-
kendermatitis. Die Diagnosestellung er-
folgt nach einer mikrobiologischen Ab-
strichuntersuchung.

Anale intraepitheliale Neoplasie (AIN):
Es handelt sich um eine Prikanzerose,
die klinisch einem Analekzem sehr ahn-
lich sein kann (3). Die Veranderungen
sind oft ausgeldst durch eine Infektion
der Haut mit humanen Papillomviren
(HPV). Die frithere Nomenklatur wie
M. Bowen oder Bowenoide Papulose der
Anogenitalregion ist abgelost durch die
Bezeichnung AIN. Die Diagnose wird
nach einer Probebiopsie durch eine
pathohistologische Untersuchung ge-
stellt.

Extramammarer Paget: Es handelt sich
um ein epidermotropes Adenokarzinom,
welches hadufig unter dem klinischen
Bild eines Ekzems in Erscheinung tritt
(3). Eine Biopsie und nachfolgende pa-
thohistologische Untersuchung sichern
die Diagnose.

Diagnostik

Nach einer ausfithrlichen Anamnese, die
die bisher zur Anwendung gekommenen
Pflege- und Reinigungsmafinahmen
umfasst, erfolgt eine proktologische
Basisdiagnostik. Proktologische Erkran-
kungen wie z. B. Hamorrhoidalleiden,
Analfissuren, Analfisteln, aber auch Pro-
lapserkrankungen oder Darmerkran-
kungen sollten als Ursache fiir ein irrita-
tiv-toxisches Analekzem ausgeschlossen
werden.

Die Diagnose eines atopischen Analek-
zems ist einfach zu stellen, wenn auch
am tbrigen Integument an den klassi-
schen Pradilektionsstellen wie den Beu-
gen eine atopische Dermatitis vorhan-
den ist. Liegt lediglich eine anale Manife-
station vor, ist die Diagnostik schwieri-
ger. Die Diagnose kann durch eine aus-
fihrliche Anamnese (mit besonderem
Augenmerk auf andere Erkrankungen
aus dem atopischen Formenkreis) und
assoziierte Hautbefunde untermauert
werden. Typische Hautbefunde bei atopi-
scher Disposition sind ein weifder Der-
mographismus, Xerosis cutis, palmare
Hyperlinearitiat, Hertoghe Zeichen oder
eine doppelte Infraorbitalfalte. Des Wei-
teren konnen ein Atopie-Patchtest und
ggf. ein Atopie-Pricktest durchgefiihrt
werden.

Ein kontaktallergisches Analekzem
kann durch einen Epikutantest auf ge-
sunder Haut am Riicken diagnostiziert
werden. Hierzu miissen die moglicher-
weise auslosenden Substanzen aus Pfle-
ge- oder Reinigungsmitteln oder Prokto-
logika durch eine ausfithrliche Anam-
nese zunachst detektiert werden.

Therapie

Die Therapie erfolgt je nach auslosen-
dem Faktor des Analekzems spezifisch:
Ein irritativ-toxisches Analekzem heilt

ab, wenn das Irritans gemieden wird. Zur
Unterstiitzung der Heilung kann eine
blande Lokaltherapie z. B. mit weicher
Zinkpaste durchgefiihrt werden.

Beim atopischen Analekzem ist der kurz-
fristige Einsatz eines steroidhaltigen
Lokaltherapeutikums oft unumging-
lich. Hierbei sollten Steroide der Wirk-
stoffklassen 1 und 2 zur Anwendung
kommen. Da durch die lokale Steroidan-
wendung haufig eine wohltuende Linde-
rung des Juckreizes eintritt, ist der
Patient auf die Entstehung einer Stero-
idatrophie der Haut unter langerer An-
wendung unbedingt hinzuweisen. Nach
Besserung der Beschwerden kann eine
blande Lokalpflege ohne allergene Sub-
stanzen zum Einsatz kommen. Bei
Rickfallneigung und um eine ldnger-
fristige lokale Steroidanwendung zu ver-
meiden werden die zur Behandlung
einer atopischen Dermatitis zugelasse-
nen lokalen Calcineurin-Inhibitoren
(Tacrolimus, Protopic®; Pimecrolimus,
Elidel®) eingesetzt. Diese Substanzgrup-
pe ist seit 2002 zur Behandlung der ato-
pischen Dermatitis zugelassen. Sie
hemmt zellselektiv die Produktion und
Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen. Thr Vorteil: die Aktivitdt der
Fibroblasten wird nicht reduziert und
somit tritt auch nach lingerer Anwen-
dung keine Hautatrophie auf. Gelegent-
lich tritt zu Beginn der Behandlung ein
Brennen der Haut auf, welches sich dann
im weiteren Verlauf der Behandlung
zuriickbildet. Inwieweit es durch eine

FAZIT

In der proktologischen Sprechstunde
sieht man héaufig ein Analekzem. Die
Betroffenen sind durch Beschwerden
wie Juckreiz oder Brennen oft stark be-
eintrachtigt. Zunéchst sollte die Ursa-
che des Analekzems geklart werden,
um anschlieBend eine wenn maoglich
kausale Therapie einzuleiten. Beim
atopischen Ekzem miissen oft lokal
Kortikosteroide oder—beideren Unver-
tréglichkeit oder Unwirksamkeit — Cal-
cineurin-Inhibitoren (Tacrolimus, Pro-
topic® Pimecrolimus, Elidel®) einge-
setzt werden.
S J
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langerfristige lokale Anwendung zu
einer gehauften Entstehung von Tumo-
ren kommen kann, ist unklar. Das BfArM
kommt nach Sichtung der Datenlage zu
dem SchluR: ,Unter den genannten
Bedingungen wird das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis von Pimecrolimus-Creme/
Tacrolimus-Salbe weiterhin als glinstig
bewertet.“ (siehe auch AWMF-Leitlinie
zur Therapie des atopischen Ekzems mit
Calcineurininhibitoren)

Eine Anwendung erfolgt 2-mal/Tag bis
zum Erhalt eines ruhigen Hautbildes,
dann wird diese Behandlung wenn mog-
lich ausgeschlichen.

Das kontaktallergische Analekzem bes-
sert sich unter Allergenkarenz rasch.
Hier kann haufig auf den Einsatz von
steroidhaltigen Externa verzichtet wer-
den. Eine blande Lokaltherapie bessert
die Beschwerden.
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Welche systolischen Blutdruckwerte sind
fiir Nicht-Diabetiker angemessen?

Hoher Blutdruck muss behandelt wer-
den! Vor dem Beginn einer Therapie soll-
te die Diagnose einer manifesten Hyper-
tonie mittels ambulanter Blutdruck-
Langzeitmessung (ABDM) verifiziert
werden. Wesentlich ist auch die Motiva-
tion der Patienten, eine lebenslange Be-
handlung zu akzeptieren. Unter diesem
Aspekt hat die Frage nach den Ziel-Wer-
ten eine hohe Prioritit.

Was wissen wir tatsidchlich?

1. Eine Erkenntnis aus dem Jahr
1998

Die mit einem enormen logistischen und
finanziellen Aufwand durchgefiihrte
HOT (Hypertension Optimal Treat-
ment)-Studie (1) an 18.790 Patienten
(50 — 80 Jahre, 53 % Manner, 8 % Diabe-
tiker. Ausgangsblutdruckwerte im Mittel
170/105 mm Hg) aus 26 Landern zeigte,
dass auch durch eine intensive antihy-
pertensive Therapie bei Nicht-Diabeti-
kern die klinisch relevanten Effekte
kaum mehr als marginal sind. GrofRe
kardiovaskuldre Ereignisse, Herzinfark-
te, Schlaganfille und die kardiovaskula-
re Mortalitdt wurden nicht weiter redu-
ziert, wenn der systolische Blutdruck
unter 160 mm Hg gesenkt wurde. Die ur-

spriinglich avisierte Beobachtungszeit
von 2,5 Jahren (2) musste im Mittel auf
3,8 Jahre verlingert werden, da einfach
zu wenige kardiovaskuldre Ereignisse
auftraten. Dass industrienahe Autoren
die Ergebnisse anders interpretieren,
kann niemanden mehr tiberraschen.

2. Eine Erkenntnis aus dem Jahr
2000

Bei einer Neubewertung der Daten der
Framingham-Studie resultierten alters-
und geschlechtsabhiangige Schwellen-
werte des systolischen Blutdrucks fiir
Nicht-Diabetiker, die erst {iberschritten
werden miissen, damit das Risiko, einen
kardiovaskuldren oder anderen Tod zu
erleiden, fiir den Patienten zunimmt (3).
Berticksichtigt wurden Frauen und
Minner zwischen 44 und 74 Jahren. Die
Faustregeln fiir die Berechnung der
Schwellenwerte lauten fiir Frauen: 114 +
5/6 des Alters und ftir Manner: 120 + 2/3
des Alters. Das heif3t, dass ein 60-jahri-
ger Mann ohne besondere Komorbiditat
einen systolischen Blutdruck von 160
mm Hg haben kann, ohne dass sofort
pharmako-therapeutisch  interveniert
werden miisste, wenn keine Beschwer-
den, z. B. Kopfschmerzen, vorliegen.
Nun wurde auch klar, dass durch eine
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noch so massive antihypertensive Thera-
pie die Mortalitit (und Morbiditit) nur
relativ geringfiigig gesenkt werden
kann. Das geht aus allen einschligigen
Studien hervor.

Es irritiert, feststellen zu miissen, dass
dieser Artikel in der Hypertonie-Litera-
tur praktisch nicht zitiert wurde — quasi
ein »Nonpaper«. Widerlegt wurde er
tibrigens auch nicht!

3. Unsicherheit bhis ins Jahr 2009

Trotz — oder wegen? — vieler sehr kom-
plexer Hypertoniestudien wird noch
immer dartiber debattiert, ob eine Sen-
kung des systolischen Blutdrucks unter
140 mm Hg oder unter 130 mm Hg mehr
niitzt oder eher schadet (4). Auch wenn
die in verschiedenen internationalen
und nationalen Therapierichtlinien de-
finierten Schwellenwerte ein Gefiihl der
Sicherheit suggerieren — die Datenlage
ist mehr als diinn.

4. Was bringt Cardio-Sis Neues?

4.1. Cardio-Sis: Ergebnisse

In die Cardio-Sis-(Studio Italiano Sugli
Effetti CARDIOvascolari del Controllo



Tabelle 1: Cardio-Sis (modifiziert nach 5)

Der Blutdruck wurde unter der »i{iblichen Therapie« im Mittel um 23,5/8,9 mm Hg und unter der »intensiven Therapie« im Mittel um
27,3/10,4 mm Hg gesenkt. Mittlere Differenzen zwischen den Gruppen 3,8/1,5 mm Hg.

Linksventrikuldre Hypertrophie 17,0 11,4 5,6 18 0,013
Sekundarer Endpunkt, prd definiert* 9,4 48 4.6 22 0,003
Sekundarer Endpunkt, post hoc definiert™* 5,8 3,0 2,8 36 0,027
Einzelaspekte:

Koronare Revaskularisation 2,7 0,9 1,8 56 0,032
Vorhofflimmern 3,8 1,8 2,0 50 0,044
Herzinfarkt 1,1 0,7 0,4 250 0,52
Schlaganfall oder TIA 1,6 0,7 0,9 111 0,16
Gesamtmortalitat 0,9 0,7 0,2 500 0,70

*  Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall, TIA, Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz, Angina pectoris oder koronare Revaskularisation
** Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Angina pectoris oder koronare Revaskularisation

TIA: transitorische ischamische Attacke

della Pressione Arteriosa SIStolica) Stu-
die wurden 1.111 Nicht-Diabetiker (67 +
7 Jahre, 59 % Frauen) mit einem systoli-
schen Blutdruck > 150 mm Hg (im Mit-
tel 163/90 mm Hg) und mindestens
einem zusitzlichen Risikofaktor (z. B.
Cholesterol > 5,2 mmol/l, HDL-C < 1,0
mmol/l, LDL-C > 3,4 mmol/l, frithere
transitorische ischamische Attacke oder
Schlaganfall usw.) einbezogen. Rando-
misiert wurde »iibliche Therapie (systo-
lischer RR < 140 mm Hg)« versus »in-
tensive Therapie (systolischer RR < 130
mm Hg)«. Die Antihypertensiva wurden
frei nach der individuellen Entschei-
dung der Arzte (44 Zentren in Italien)
eingesetzt. Primarer Endpunkt war die
Hiufigkeit der linksventrikuldren Hy-
pertrophie (LVH) nach zwei Jahren.

ZuBeginn der Studie hatten 21 % der Pa-
tienten eine LVH. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Obwohl der
Surrogatparameter Blutdruck im Ver-
lauf von zwei Jahren unter der »intensi-
ven Therapie« nur um 3,8/1,5 mm Hg
starker gesenkt wurde als unter der »iib-
lichen Therapie«, wurde der Surroga-
tendpunkt LVH deutlich reduziert. Von
den klinisch relevanten Endpunkten
wurden nur koronare Revaskularisation
und Vorhofflimmern signifikant vermin-
dert. Hinsichtlich der Nebenwirkungen
gab es keine wesentlichen Differenzen
zwischen den Gruppen. Das war auch

ARR: absolute Risikoreduktion

nicht zu erwarten, da die intensivere
Blutdrucksenkung vor allem durch den
vermehrten Einsatz von Diuretika und
Angiotensin-Rezeptor-Blockern erzielt
wurde.

4.2. Cardio-Sis: Limitation

Die Einschrankungen der Studie kon-
nen hier nur stichpunktartig wiederge-
geben werden

— die Studie war nicht verblindet

— die antihypertensive Therapie war
nicht standardisiert

— die linksventrikuldare Hypertrophie ist
nur ein Surrogatendpunkt und wurde
zudem nur mittels EKG und nicht
echokardiografisch ermittelt

— die Studie war nicht gepowert, um den
Effekt auf die kardiovaskuldaren End-
punkte zuverldssig bestimmen zu
konnen, d. h. die Zahl der Patienten
war zu gering und die Beobachtungs-
dauer war zu kurz.

Cardio-Sis: Konsequenzen

Nach Ansicht der Autoren (5) und eines
Kommentators (6) ist Cardio-Sis als eine
Hypothesen generierende Studie zu be-
trachten. Der tatsichliche Nutzen hin-
sichtlich kardio-zerebro-vaskularer Er-
eignisse muss in einer umfassenderen
Studie evaluiert werden. Eine Notwen-
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NNT: number needed to treat

digkeit einer Neufassung verschiedener
kardiologischer Leitlinien folgt aus Car-
dio-Sis nicht!

Schon aus dem PROCAM-Risiko-Score
(7) folgt, dass das zunehmende Lebens-
alter ein viel hoheres Risiko darstellt als
der erhohte systolische Blutdruck.
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FAZIT

Cardio-Sis war eine Anregung, iber
Grenzwerte des systolischen Blut-
drucks bei Nicht-Diabetikern nachzu-
denken. Die bisherige Datenlage zu die-
sem Problem ist so mager, dass es drin-
gend erforderlich wird, Studien zu initi-
ieren, die ausreichend grof sind, um
den klinisch relevanten Nutzen einer
Blutdrucksenkung unter eine bestimm-
te Grenze zu definieren. Bis dahin bietet
der PROCAM-Risiko-Score eine hinrei-
chend Grundlage fiir eine antihyperten-

sive Therapie.
-
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Dabigatran — ein oraler Thrombinhemmer

Seit April 2008 ist Dabigatran (Prada-
xa®), ein oraler direkter Faktor-IIa-Inhi-
bitor, in Deutschland im Handel. Die
Zulassung bezieht sich auf die Primar-
pravention vendser thromboembolischer
Ereignisse bei erwachsenen Patienten
nach elektivem chirurgischen Hiift-
oder Kniegelenksersatz. Die zulassungs-
relevanten Studien wurden schon friiher
beschrieben (1).

Die praktische Anwendung von Dabiga-
tran ist im Vergleich zu Heparin oder
Phenprocoumon (Falithrom®, Marcu-
mar® usw.) relativ einfach. Es kann oral
gegeben werden, die Dosierung ist unab-
hangig von der Korpermasse, eine Kon-
trolle der Thrombozytenzahl und der
Thromboplastinzeit (,,Quick) ist nicht
notwendig. Es ist daher naheliegend und
zweckmaflig, weitere Indikationen zu er-
schlief3en.

Uber den Nutzen von Dabigatran im Ver-
gleich zu Warfarin (Coumadin®) bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern zur Reduzie-
rung der Haufigkeit von Schlaganfillen
haben wir kiirzlich berichtet (2).

Jetzt erschien die RE-COVER-Studie (3),
in der Dabigatran zur Behandlung aku-
ter venoser Thromboembolien doppel-
blind gegen Warfarin auf Nicht-Unterle-
genheit (Tabelle 1) gepriift wurde.

Das Ziel der Studie wurde erreicht: Dabi-
gatran ist bei der Behandlung vendser
Thromboembolien so wirksam wie War-
farin. Das Sicherheitsprofil beider Sub-
stanzen ist dhnlich. Blutungen traten
unter Dabigatran etwas seltener auf als
unter Warfarin.

Die in der Studie verabreichten 150 mg
2-mal/Tag. sind als Tablettenstdrke noch

nicht im Handel. Wiirde man 2 x 2 Tbl. a
75 mg verabreichen, betriigen die Tages-
therapiekosten zur Zeit 14,24 Euro. 2 x
110 mg schlagen mit 7,12 Euro zu
Buche. Eine Tablette Phenprocoumon
als Generikum kostet demgegentiber zur
Zeit nur 57 Cent. Andererseits entfallen
bei Dabigatran die Laborkosten, die er-
neute Konsultation des Arztes und der in
Geldwert schwer anzugebende Aufwand

Tabelle 1: RE-Cover (modifiziert nach 3)

2.539 Patienten (55 + 16 Jahre, 42 % Frauen) mit akuter tiefer Beinvenenthrombose (69 %)
oder Lungenembolie (21 %) oder mit beiden Diagnosen (10 %) wurden initial iiber 8 bis
11 Tage parenteral antikoaguliert (unfraktioniertes Heparin i.v. oder niedermolekulares
Heparin s.c.) und dann randomisiert: Dabigatran (150 mg zweimal taglich) versus Warfarin (do-
sisadjustiert auf INR von 2,0 bis 3,0) iber 6 Monate. Primérer Endpunkt: Erneute symptoma-
tische objektiv gesicherte Thromboembolie oder damit im Zusammenhang stehender Todesfall.
Sicherheitsendpunkte: Blutungen, akute koronare Syndrome, Leberfunktionstests.

Thromboembolie oder Tod 2,1 2,4 n.s.
Symptomatische tiefe Venenthrombose 1,4 1,3 n.s.
Symptomatische nicht todliche Lungenembolie 0,6 1,0 n.s.
Zusammenhingende Todesfille 0,2 0,1 n.s.

Blutungen, grof3 1,9 1,6 n.s.

B., grof’ oder klein (aber klinisch relevant) 8,8 5,6 signifikant

B., total 21,9 16,1 signifikant
Akutes koronares Syndrom 0,2 0,4 n.s.
Studienabbruch wegen Nebenwirkungen 6,8 9,0 p=0,05

Hinsichtlich der Leberfunktionstests gab es keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

n.s.: nicht signifikant
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ist bei akuter vendser
Thromboembolie nach den bisher vorlie-
genden Daten so wirksam und sicher
wie Warfarin. Ein Labormonitoring ist

Dabigatran

nicht erforderlich. Die neue Form der
Prophylaxe ist hinsichtlich der Arznei-
mittelkosten deutlich teurer.

fir den Patienten durch den erneuten
Arztbesuch.
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Der Stellenwert der Elektrokrampftherapie

Hintergrund

Die Elektrokrampftherapie (EKT) wurde
in den 30er Jahren des letzten Jahrhun-
derts zur Behandlung psychiatrischer
Erkrankungen eingefiihrt. Bedingt durch
die damalige Technik (ohne Anisthesie
und Muskelrelaxation) wurde die Be-
handlung von den Betroffenen jedoch oft
als sehr unangenehm, ja bedrohlich em-
pfunden und ging mit teilweise schwe-
ren Nebenwirkungen einher. Parallel
zum Aufkommen der Psychopharmaka
ab den 1950er Jahren nahm daher die
Bedeutung der EKT in den folgenden
Jahrzehnten ab (1). Durch die verbesser-
te Methodik und Forschung in den letz-
ten Jahrzehnten gewinnt die EKT jedoch
heute wieder zunehmend an Bedeutung
(2). Dies zeigt nicht zuletzt die grofde
Anzahl auch hochrangig publizierter
Arbeiten zu diesem Thema.

Heutzutage ist die EKT eine gut vertrag-
liche Behandlungsmethode mit hoher
Effektivitat und giinstigem Kosten-Nut-
zen-Profil (1). Dennoch bestehen — nicht
zuletzt gefordert durch unsachgemifie
Berichterstattung der Medien — Vorbe-
halte gegen die EKT, welche auf dem
Boden der vorliegenden Daten heutzuta-
ge kaum mehr haltbar sind (1).

In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahre
2007 (2) wird tiber eine Ansprechquote

auf EKT von 75 % berichtet. Die EKT ist
signifikant wirksamer in der Behandlung
depressiver Erkrankungen als simulierte
EKT. Auch im Vergleich zu rein medika-
mentoser antidepressiver Behandlung
zeigt sich die EKT als effektiver (3).

Indikation/Kontraindikation

Klassische Indikationen fiir EKT sind
gemafd der American Psychiatric Asso-
ciation (APA) die uni- oder bipolare
»grofde“ Depression (major depression),
welche nicht ausreichend auf die medi-
kamentose Behandlung anspricht, Un-
vertraglichkeit der Medikation (z. B.
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
Kontraindikationen), Wunsch nach ra-
scher Besserung (z. B. bei psychotischen
Symptomen, Suizidalitit), Katatonie,
klinisch relevante Dehydrierung oder
Mangelernahrung sowie positive Vorer-
fahrungen mit EKT. Ferner kann die
EKT bei Manie sowie schizophrenifor-
mer oder schizoaffektiver Erkrankung
angewandt werden [APA, zitiert nach:
(2;4) Insbesondere bei psychotischer De-
pression hat die EKT Vorteile gegeniiber
der alleinigen antidepressiven Medikati-
on. Altere Patienten sprechen besonders
gut auf EKT an (2). Die Entscheidung fiir
die EKT sollte in Abhangigkeit von Schwe-
re und Dauer der Depression, der Wahr-
scheinlichkeit der Wirkung von alternati-

—heute

ven Behandlungsmoglichkeiten und vom
Wunsch des Patienten erfolgen (2).

Es bestehen keine absoluten Kontrain-
dikationen gegen die EKT. Sie wird ins-
gesamt als ein Verfahren mit geringem
Risiko eingeschitzt. Allerdings gibt es
Einflussfaktoren, welche mit einem
schlechteren Ansprechen auf die EKT
einhergehen. Hierzu gehoren eine lange
Dauer der depressiven Episoden, Nicht-
ansprechen auf die Medikation oder psy-
chiatrische Komorbiditit (z. B. Person-
lichkeitsstorungen) (2). Diese Faktoren
haben allerdings auch auf andere Ver-
fahren der Depressionsbehandlung
einen ungiinstigen Einfluss. Organische
Vorerkrankungen konnen das Risiko der
EKT erhohen. So ist zwar die Gefahr
kardialer Nebenwirkungen insgesamt
gering. Jedoch haben Patienten mit in-
stabiler kardialer Vorerkrankung (z. B.
instabile Angina pectoris, Arrhythmien,
Herzinsuffizienz) ein erhohtes UAW-
Risiko (4). Auch neurologische Erkran-
kungen (z. B. kirzlich stattgehabte
cerebrale Einblutung oder Schlaganfall,
erhohter Hirndruck) konnen mit einem
erhohten Risiko einhergehen. Bei Pati-
enten mit vaskuldren Lasionen und
intrakraniellen Raumforderungen soll-
te vor Durchfithrung der EKT ein neuro-
logisches oder neurochirurgisches Kon-
sil eingeholt werden. Bei klinischen

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 37 - Ausgabe 4 - Juli 2010 77



Hinweisen sollte vor Durchfithrung der
EKT eine cerebrale Bildgebung erfol-
gen, um erhohten Hirndruck auszu-
schliefRen (4).

Die EKT kann prinzipiell auch bei dlte-
ren Menschen sicher durchgefiihrt wer-
den. Auch Herzschrittmacher oder im-
plantierbare Kardioverter-Defibrillato-
ren stellen keine Kontraindikationen
dar. Eine Antikoagulation bis zu einer
INR von 3,5 geht nicht mit erhéhtem
Risiko einher. Die Anwendung in der
Schwangerschaft ist unter entsprechen-
den VorsichtsmaSnahmen und unter
Hinzuziehung eines Geburtsmediziners
ebenfalls moglich (2;4).

Durchfiihrung

Die Ansprechquoten sind je nach ange-
wandter Technik unterschiedlich (20—
80 %). Es besteht ein Zusammenhang
zwischen Elektrodenlokalisation und
verabreichter elektrischer Ladung (Do-
sierung, bezogen auf die individuelle
Krampfschwelle) einerseits und Wir-
kung und Nebenwirkungen der EKT an-
dererseits. Die bilaterale Stromzufuhr
scheint etwas wirksamer als die unilate-
rale zu sein. Dafiir ist die unilaterale
Elektrodenplatzierung mit weniger kog-
nitiven Nebenwirkungen assoziiert
(2;3). Ublicherweise werden die Elektro-
den bilateral, rechts-unilateral oder bi-
frontal angelegt. Die rechts-unilaterale
und bifrontale Elektrodenlokalisationen
haben weniger Nebenwirkungen als die
bilaterale. Die bilaterale Elektrodenplat-
zierung wird hingegen z. B. dann bevor-
zugt, wenn eine rasche Verbesserung
angestrebt wird oder wenn die anderen
Varianten zuvor einen nicht ausreichen-
den Effekt gezeigt haben. Die Dosis muss
ausreichend hoch sein, um einen cere-
bralen Krampfanfall auszulésen und
wird individuell ermittelt (2).

Manche Medikamente konnen mit der
EKT interagieren in dem Sinne, dass sie
die Krampfschwelle erniedrigen oder er-
héhen, so zum Beispiel Theophyllin oder
Antikonvulsiva. Derartige Medikamente
sollten — soweit moglich — vor Durch-
filhrung der EKT reduziert oder abge-
setzt werden (2). Antidepressiva konnen
parallel zur EKT eingesetzt werden und

sollen das Risiko eines Riickfalls nach
Beendigung der EKT-Behandlung ver-
mindern (2;5).

Die EKT wird unter Vollnarkose durch-
gefiihrt. In der Regel werden die Patien-
ten nicht intubiert, sondern tiber eine
Maske mit sauerstoffangereicherter Luft
bis zum Ende der Relaxation beatmet.
Der Einsatz von Muskelrelaxantien ver-
hindert die anfallstypischen tonisch-klo-
nischen Muskelkontraktionen und die
damit einhergehenden Komplikationen
(2). Wahrend der EKT wird ein Elek-
troenzephalogramm (EEG) abgeleitet,
um die Anfallsaktivitit und -dauer zu
dokumentieren. Ferner wird die motori-
sche Aktivitat in einer Extremitat, wel-
che durch Abbinden nicht mit Muskel-
relaxans versorgt wurde, beobachtet.
Sauerstoffsattigung und Herzrhythmus
werden tiberwacht (2).

In Abhéngigkeit von der Schwere der
Erkrankung und vom Eintritt der Besse-
rung werden ublicherweise innerhalb
eines EKT-Zyklus insgesamt sechs bis
zwolf EKTs durchgefiihrt (3 pro Woche).
Wirkung und Nebenwirkungen der EKT
sollten sorgfiltig beobachtet werden,
wobei auch Skalen zum Einsatz kom-
men konnen (2).

Nebenwirkungen:

Typische Nebenwirkung der EKT sind
kognitive Defizite, welche haufiger auf-
treten als unter simulierter EKT oder
unter alleiniger Pharmakotherapie (3).
An voriibergehenden kognitiven Neben-
wirkungen werden typischerweise ante-
rograde Amnesien sowie postiktale Des-
orientiertheit bis hin zum Delirium
beobachtet. Anhaltende Krampfanfalle
sind selten (2). Retrograde Amnesie ist
die hiufigste lingerfristige Nebenwir-
kung der EKT. Dabei sind autobiographi-
sche Daten weniger betroffen. Die Erho-
lung des Gedachtnis nach einigen Mona-
ten kann in seltenen Fillen unvollstan-
dig bleiben (2). Vorbestehende kognitive
Defizite sowie hoheres Alter sind Risiko-
faktoren fiir Amnesie (2). Die kognitiven
Nebenwirkungen sind abhédngig sowohl
von der Methode (hohere NW-Rate unter
bilateraler Elektrodenlokalisation) als
auch von der Behandlungsfrequenz
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(h6here NW-Rate bei hoherer Behand-
lungsfrequenz) und der Hohe des elek-
trischen Stimulus (hohere NW-Rate bei
hoherer Dosis) (3). Anhaltende Asystolie,
symptomatische Bradykardie, kardiale
Ischdmie und anhaltende Blutdrucker-
héhung werden gemifd den gingigen
Empfehlungen behandelt (4).

Kopfschmerzen, welche nach der EKT
auftreten, konnen mit gingigen Analge-
tika (z. B. Ibuprofen) behandelt werden.
Weitere Nebenwirkungen der EKT um-
fassen Muskelschmerzen, Ubelkeit und
Midigkeit. Eine strukturelle Schadi-
gung des Gehirns konnte bislang nicht
nachgewiesen werden (2;4).

Weiterbehandlung

Die meisten Patienten, welche auf EKT
gut angesprochen haben, aber keine
Erhaltungstherapie bekamen, erleiden
innerhalb der ersten 24 Wochen nach
Beendigung der EKT einen Riickfall.
Risikofaktoren fiir einen Riickfall sind
weibliches Geschlecht, Fehlen psychoti-
scher Symptome vor Behandlung, initial
hohere Depressivitit sowie fritheres
Nichtansprechen auf Medikamente (5).

Eine Behandlung mit Nortriptylin und
insbesondere eine Kombination von
Nortriptylin und Lithium verringern die
Riickfallwahrscheinlichkeit auf bis zu
39 % (5). Die Erhaltungs-EKT (anfangs
wochentlich, dann zweiwdchentlich,
schlieRlich monatlich) zeigt ahnliche
Ergebnisse wie eine Kombination aus
Nortriptylin und Lithium. Das Neben-
wirkungsspektrum ist, wie zu erwarten
unterschiedlich, und bietet Moglichkeit
zu individueller Behandlung (6).

Sowohl die medikamentdse Erhal-
tungstherapie als auch der Einsatz der
EKT sind zwar effektiv, konnen aber
Riickfille nicht vollstindig verhindern.
Mogliche Strategien zur Optimierung
der Ergebnisse konnten eine ausschlei-
chende Beendigung der EKT {iber einige
Wochen oder der Beginn der antide-
pressiven Pharmakotherapie bereits
wahrend des EKT-Zyklus sein (5).



Zusammenfassung

Die EKT gilt insgesamt als relativ sichere
Behandlungsmethode bei schweren psy-
chiatrischen Erkrankungen wie Depres-
sion, Suizidalitit, Katatonie und Manie.
Absolute Kontraindikationen bestehen
nicht. Auch in der Schwangerschaft, wo
der Einsatz einer langerfristigen Medi-
kation z. B. mit Antidepressiva kritisch
hinterfragt werden muss, kann die EKT
sicher angewandt werden. Ein erhohtes
Risiko besteht z. B. bei instabilen Herzer-
krankungen wie Ischamie oder Arrhyth-
mie, bei neurologischen Erkrankungen
wie kiirzlich stattgehabter cerebraler
Einblutung oder Schlaganfall sowie bei
erhohtem intrakraniellen Druck und
manchen Lungenerkrankungen. Durch
griindliche Anamneseerhebung und in-
ternistisch-neurologische Untersuchung
werden die Indikation gestellt und Kon-
traindikationen erkannt. Bei bekannten
Vorerkrankungen muss individuell vor-
gegangen werden.
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Dank verbesserter Narkoseverfahren gilt
heutzutage die EKT als sichere Behand-
lungsmethode, insbesondere bei schwe-
ren psychiatrischen Erkrankungen. Sie

fiihrt haufig zu einer raschen Besserung
und weist ein glinstiges gesundheitsdko-
nomisches Profil auf. Absolute Kontrain-
dikationen bestehen nicht. Héaufigste

Nebenwirkung sind kognitive Defizite,
welche sich zum Teil durch Anderung der
Methode vermeiden lassen.

Pharmakotherapie von Angsterkrankungen

Klinik von Angsterkrankungen

Mit einer Lebenszeitpravalenz von tiber
20 % gehoren Angsterkrankungen neben
affektiven St6érungen und substanzge-
bundenen Stérungen zu den hiufigsten
psychischen Erkrankungen des Erwach-
senenalters. Eine (verkiirzte) Darstel-
lung der klinischen Symptomatik der
spezifischen Angsterkrankungen findet
sich in Tabelle 1. Nach Ausschluss von
anderen somatischen oder psychischen
Stérungen darf die Diagnose gestellt
werden, wenn der Betroffene durch die
Symptomatik (oder deren Folgen) beein-
trachtigt ist. Angsterkrankungen sind

haufig komorbide (z.B. affektive Stérun-
gen, Substanzgebundene Storungen
oder auch andere Angsterkrankungen),
so dass eine adaquate Erkennung und
gegebenenfalls spezifische Behandlung
dieser Begleiterkrankungen wichtig ist.
So sollte z. B. eine Alkohol- oder Medika-
mentenabhidngigkeit vor einer spezifi-
schen Angsttherapie behandelt werden.

Allgemeine Therapie-
empfehlungen

Jeder Patient mit einer Angsterkran-
kung sollte ein Minimum an Psychoedu-

kation zu Angst, Angsterkrankungen,
Behandlungsmoglichkeiten sowie emp-
fehlenswerten bzw. schidlichen Verhal-
tenweisen (Vermeidung) erhalten. Dane-
ben konnen Entspannungsverfahren
aber auch Ausdauertraining und Sport
hilfreich sein. Therapie der ersten Wahl
sind Psychotherapie, d.h. kognitive Ver-
haltenstherapie und Psychopharmako-
therapie. Obwohl die Effektstirken ver-
gleichbar sind, gibt es Hinweise fiir eine
langfristige Uberlegenheit der Psycho-
therapie. Fiir die Kombination aus Phar-
makotherapie plus Verhaltenstherapie
gibt es Hinweise fiir eine kurz- bis
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mittelfristise Uberlegenheit gegeniiber
einer Monotherapie, zumindest bei der
Panikstérung (1) und inzwischen auch
der sozialen Phobie (2). Methodisch
hochwertige Vergleichsstudien sind je-
doch rar und inzwischen tibersteigt in
manchen Bereichen die Anzahl der
Metaanalysen die Zahl der Originalstudi-
en. Zu Details der Psychotherapie sei an
dieser Stelle aus Platzgriinden auf die
entsprechenden Leitlinien der Fach-
gesellschaften hingewiesen z. B. http://
www.klinische-psychologie-psycho
therapie.de/leitlinien.html,
http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/
11/11_list.htm).

Substanzgruppen und
Substanzen

Trotz der guten und nachhaltigen Wirk-
samkeit der kognitiven Verhaltensthera-
pie bei Patienten mit Angsterkrankung-
en stellt, abgesehen von der spezifi-
schen Phobie, die Pharmakotherapie
eine wichtige Therapieoption dar. Als
Mittel der ersten Wahl werden derzeit
Antidepressiva aus der Gruppe der selek-
tiven Serotonin Riickaufnahme Inhibi-
toren (SSRI) z. B. Citalopram, Escita-
lopram oder Paroxetin, der selektiven
Serotonin und Noradrenalin Riickauf-
nahme Inhibitoren (SNRI, Venlafaxin,
Duloxetin) sowie der Calcium-Kanal-
Blocker Pregabalin (nur generalisierte
Angststorung) angesehen. Diese Emp-
fehlungen griinden sich auf Ergebnisse
aus randomisierten, plazebokontrollier-
ten Studien zur Wirksamkeit, der Ver-
traglichkeit und moglichen Nebenwir-
kungen. Letztere sind, insbesondere auf-
grund der Abhangigkeitsentwicklung
auch der Grund, weshalb die rasch und i.
d. R. gut anxiolytischen Benzodiazepine
nicht als Mittel der ersten Wahl angese-
hen werden. Eine detaillierte Darstel-
lung findet sich in den entsprechenden
Empfehlungen (3;4) und Leitlinien (5).
Evidenzbasierte S3 Leitlinien fiir den
deutschen Sprachraum werden derzeit
erstellt.

Zu Begin der Behandlung mit einem
SSRI oder einem SNRI kann es zu Ubel-
keit, Unruhe, Schlafstérungen oder
Kopfschmerzen kommen, die sich in der
Regel wieder zurtickbilden. Eine langsa-

Tabelle 1: Klinische Symptomatik von Angststorungen
(nach ICD-10 bzw. DSM-IV)

Panikstorung

Wiederholt, unerwartet auftretende Panikattacken, die i. d. R. inner-
halb von wenigen Minuten ein Maximum erreichen und Verhal-
tensanderung aufgrund der Panikattacken.

Generalisierte
Angststorung

UberméaRige Angst und Sorge (furchtsame Erwartung) beziiglich
mehrerer alltiglicher Ereignisse oder Tatigkeiten (Leistung, Unfall,
Krankheit, Versagen), verbunden mit korperlichen oder psychischen
Symptomen von Angst.

Posttraumatische
Belastungsstorung

In der Folge eines schweren traumatischen Ereignisses (Uberfall,
Vergewaltigung, Folter): Wiedererleben (Albtraume, Flashbacks
(Riickblende wie im Film)), Vermeidung von Situationen, die an das
Ereignis erinnern und Symptome erhohten Arousals (wortlich tiber-
setzt ,Erregung®z. B. in Form von Schlafstérungen, Reizbarkeit oder
Wutausbriiche, Konzentrationsstorungen, iitbermifdiger Wachheit
oder erhohter Schreckhaftigkeit).

Agoraphobie

Angst und Vermeidung von Situationen, in denen eine Flucht
schwierig oder Hilfe nicht jederzeit verfiigbar ist (6ffentliche Ver-
kehrsmittel, Menschenmenge, enge Raume oder grof3e freie Flachen,

Angst, weit weg von zu Hause oder in einem Krankenhaus zu sein)

Soziale Phobie

Angst und Vermeidung von sozialen- oder Leistungssituationen

Spezifische Phobie

Typ

Angst und Vermeidung von spezifischen Situationen oder Objekten.
Vier Typen: Tier-, Umwelt, Blut-Spritzen-Verletzungs- und situativer

mere Aufdosierung als in der Depressi-
onsbehandlung wird empfohlen, da ins-
besondere Patienten mit Panikattacken
in der Vorgeschichte ansonsten eine Ver-
schlechterung der Angst erleben kon-
nen. Sexuelle Funktionsstérungen (ver-
minderte Libido, Erektions- oder Ejaku-
lationsstorungen) konnen einen Sub-
stanzwechsel notwendig machen. Der
Patient muss tiber die Wirklatenz von 2 —
4 Wochen informiert werden und darf
keinen sofortigen anxiolytischen Effekt
erwarten. In der Regel wird bei Response
und Vertraglichkeit eine Behandlungs-
dauer von 12 Monaten empfohlen, um
dann ein langsames Ausschleichen vor-
zunehmen. Klinisch muss (mit dem Pa-
tienten) entschieden werden, ob eine
langerfristige Pharmakotherapie sinn-
voll ist.

Nichtselektive Monoamin-Riickaufnah-
me-Inhibitoren (NSMRI, friiher als trizy-
klische Antidepressiva bezeichnet) wie z.
B. Imipramin oder Clomipramin sind
vergleichbar wirksam wie SSRI oder
SNRI, werden aber aufgrund von Neben-
wirkungen inzwischen als Mittel der
zweiten Wahl angesehen. Der reversible
MAO-Hemmer Moclobemid ist zur Be-
handlung der sozialen Phobie zugelas-
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sen. Im klinischen Alltag hat sich die
Substanz jedoch nicht bewéhrt.

Das Antiepileptikum Pregabalin ist in-
zwischen auch zur Behandlung der ge-
neralisierten Angststorung zugelassen.
Es hat einen etwas schnelleren Wirkein-
tritt als Antidepressiva, und zumindest
bisher gibt es keine Hinweise fiir die Ge-
fahr einer Gewshnung oder Abhingig-
keitsentwicklung. Da auch das Neben-
wirkungsspektrum sich von dem der
Antidepressiva unterscheidet, stellt es
eine gute Alternative, z. B. auch bei sexu-
ellen Funktionsstorungen dar.

Benzodiazepine haben eine rasche an-
xiolytische Aktivitit, sie sollten jedoch
aufgrund von Nebenwirkungen (Abhén-
gigkeit, Sedierung, kognitiver Beein-
trachtigung) nur in besonderen Ausnah-
mefillen und kurzfristig in der Pharma-
kotherapie von Angsterkrankungen an-
gewendet werden.

Fiir die Anwendung von Neuroleptika in
der Pharmakotherapie von Angsterkran-
kungen gibt es bisher keine hinreichende
Studienevidenz, auch wenn z. B. die i. m.
Gabe von Fluspirilen weit verbreitet war.
Erste Studien wurden in der jiingsten



Tabelle 2: Aktueller Zulassungsstatus von Medikamenten in der
Therapie von Angsterkrankungen (Deutschland)

Paroxetin 20- 50 mg X X X X
Escitalopram 10- 20 mg X X X
Citalopram 20- 60 mg X

Venlafaxin ret. 75-225 mg X X X
Duloxetin 60-120 mg X

Clomipramin 75-150 mg X

Moclobemid 300-600 mg X
Buspiron 15- 60 mg X

Pregabalin 150-600 mg X

Legende: X — zugelassen; Panikstorung — Panikstorung mit/ohne Agoraphobie;
GAS - Generalisierte Angststorung; PTBS — Posttraumatische Belastungsstorung

Vergangenheit mit neuen, sogenannten
atypischen Neuroleptika auch bei Patien-
ten mit Angsterkrankungen durchge-
fihrt, so dass das Risiko-Nutzen-Profil
von Neuroleptika in der Behandlung von
Angsterkrankungen maoglicherweise neu
eingeschitzt werden muss.

Buspiron, ein Azapiron wirkt als 5-
HT1A-Agonist und ist zur Behandlung
der generalisierten Angststorung zuge-
lassen. Es hat sich im klinischen Alltag
nicht wirklich bewahrt, und es gibt z. B.
auch Hinweise dafiir, dass es weniger gut
wirksam ist als Venlafaxin.

Auch wenn Beta-Blocker in der Vergan-
genheit haufig in der Behandlung von
Angsterkrankungen angewendet wur-
den, sind diese nicht anxiolytisch wirk-
sam, vielmehr reduzieren sie nur die ve-
getativen Korrelate von Angst (Schwit-
zen, Tremor, Tachykardie) und sollten
daher allenfalls bei sonst nicht adiquat
behandelbaren spezifischen Phobien
verwendet werden.

Auch mit anderen nicht explizit zur The-
rapie von Angststorungen zugelassenen
Medikamenten wurden positive Effekte in
Fallserien oder auch einzelnen plazebo-
kontrollierten Studien bei Patienten mit
Angsterkrankungen beschrieben. Dies
trifft z. B. auf andere neuere Antidepressi-
va (Mirtazapin, Reboxetin) aber auch auf
Antikonvulsiva (Carbamazepin, Valpro-
insdure, Gabapentin, Vigabatrin) oder
auch Antihistaminika (Hydroxyzin) zu.

Eine ausfiihrliche Darstellung von Ne-
benwirkungen, Kontraindikationen und

Wechselwirkungen wiirde den Rahmen
dieses Beitrages sprengen, so dass auf die
entsprechenden Fachinformationen
oder ausfiihrlichere Artikel (1;3-5) ver-
wiesen werden muss.
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FAZIT

Antidepressiva aus der Gruppe der se-
lektiven Serotonin- (z. B. Citalopram,
Escitalopram oder Paroxetin) bzw.
Serotonin- und Noradrenalin Riickauf-
nahme Inhibitoren (Venlafaxin, Duloxe-
tin) werden derzeit als Medikamente
der ersten Wahl in der medikamentd-
sen Behandlung von Angsterkrankun-
gen angesehen. Pregabalin, ein Calci-
um-Kanal-Blocker ist aufgrund seines
Wirk- und Nebenwirkungsprofils eine
interessante Alternative, jedoch nur
zur Behandlung der generalisierten
Angststorung zugelassen. Auch wenn
manche Patienten sehr gut von einer
Pharmakotherapie profitieren, miissen
alle Patienten mit einer Angsterkran-
kung eine addquate Psychoedukation
erhalten. Dariiber hinaus ist die kogni-
tive Verhaltenstherapie, gegebenen-
falls in Kombination mit einer Pharma-
kotherapie, die Therapie der ersten
Wahl bei Menschen mit Angsterkran-

kungen.
-
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Die Behandlung der diabetischen Polyneuropathie — heute

Einleitung

Unter einer Polyneuropathie (PNP) leiden
30 % der Patienten mit einem Typ-1-
oder Typ-2-Diabetes und 13% der Patien-
ten mit einer gestorten Glukosetoleranz
(1) (Ziegler et al. 2008). Pathogenetisch
handelt es sich um subklinisch ablaufen-
de oder klinisch manifeste periphere
Nervenaffektionen, bei denen andere Ur-
sachen weitgehend ausgeschlossen sind.
Man unterscheidet die symmetrischen
von den fokalen und multifokalen (Poly-)
Neuropathien. Symmetrisch verteilt
sind die distale sensible und sensomoto-
rische PNP, die symmetrische proximale
Neuropathie der unteren Extremitaten
und die autonome Neuropathie. Fokale,
teilweise auch multifokale Krankheits-
bilder umfassen Hirnnerven-Polyneuro-
pathie, Mononeuropathie des Stammes
und der Extremitdten und asymmetri-
sche proximale Neuropathie der unteren
Extremitéiten. Die diagnostischen Krite-
rien der unterschiedlichen Verlaufsfor-
men der peripheren diabetischen Neuro-
pathie sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Fiir die Erkennung und die Quantifizie-
rung der am haufigsten vorkommenden

symmetrischen sensomotorischen PNP
haben sich zwei sehr einfache Score-Sy-
steme, der Neuropathie Symptom Score
(NSS) und der Neuropathie Defizit Score
(NDS) gut bewdhrt. Mit einem Reflex-
hammer Uberprift man beidseits den
Archilles-Sehnen-Reflex, mit einer 128
Hz-Stimmgabel die Vibrationswahrneh-
mung und mit einem 10 g-Monofilament
das Druck- und Beriihrungsempfinden.
Nur fiir spezielle Fragestellungen kom-
men Elektroneurographie, Vibratome-
trie und quantitative sensorische Tes-
tung, in Einzelfillen die Nerven- oder
Muskelbiopsie, zur Anwendung.

Priavention

Die Pathomechanismen der Nerven-
schiadigung sind nicht ausreichend be-
kannt. Zweifelsfrei spielt die Hyperglyka-
mie eine Rolle. Bisher konnten keine
medikamentdsen Therapiekonzepte zur
Vorbeugung der diabetischen Neuropa-
thie entwickelt werden. Bei Typ-1-Diabe-
tikern scheint eine {iber Jahre andauern-
de Verbesserung der Stoffwechselein-
stellung auf normnahe Werte zu einer
signifikanten Reduktion polyneuropa-

thischer Symptome zu fiithren (3) (Luft
2008). Fiir einen giinstigen Effekt der
optimierten Stoffwechseleinstellung bei
Typ-2-Diabetes spricht nur die japani-
sche KUMAMOTO-Studie (4) (Shichiri et
al. 2000), die in Verlaufsstudien in west-
lichen Landern nicht bestatigt werden
konnte. Auch die ADVANCE-Studie (5),
in die Typ-2-Diabetiker mit einer mittle-
ren Krankheitsdauer von 8 Jahren einge-
schlossen wurden, zeigte, dass eine
intensive Stoffwechselbehandlung die
weitere Verschlechterung einer bereits
bestehenden PNP nicht zu verhindern
vermag.

Behandlungsoptionen

Da die pathogenetisch orientierten
Behandlungsmoglichkeiten bei diabeti-
scher PNP bisher sehr gering sind, spie-
len symptomatische Behandlungsstrate-
gien die entscheidende Rolle. Fiir sie gibt
es auch eine bessere Datenlage. Eine
eher unterschitzte Bedeutung haben die
nicht-medikamentésen TherapiemafR-
nahmen.

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien einzelner Verlaufsformen der peripheren diabetischen Neuropathie (2)
(Neundarfer und Haslbeck 2008)

Subklinische Neuropathie

Pathologische quantitative neurophysiologische Teste (Vibratometrie, quantitative Thermasthesie,
Elektroneurographie), keine Beschwerden, keine pathologischen klinischen Befunde

(hdufig)

Chronisch-schmerzhafte Neuropathie Schmerzhafte Symptomatik in Ruhe (symmetrisch und nachts zunehmend); brennende, stechende
und/oder einschiefende Schmerzen; unangenehmes Kribbeln
Sensibilitdtsverlust unterschiedlichen Ausmaf3es und/oder bds. reduzierte Muskeleigenreflexe

Akut-schmerzhafte Neuropathie
(eher selten)

Symmetrische Schmerzen an den Beinen und evtl. im Stammbereich stehen im Vordergrund
Hyperasthesie kann zusatzlich bestehen
Assoziation mit Beginn einer Intensivierung der Insulintherapie (,,Insulin-Neuritis“) ist moglich

Geringe Sensibilitdtsstorungen an den unteren Extremitdten oder normaler neurologischer Untersu-
chungsbefund

Schmerzlose Neuropathie

Fehlende Symptome bzw. Taubheitsgefiihl und/oder Pardsthesien
Reduzierte oder fehlende Sensibilitéit
Fehlende Muskeleigenreflexe (insbesondere Trizeps-surae-Reflexe)

Diabetische Amyotrophie

Langzeitkomplikationen der
distal-symmetrischen
Polyneuropathie

Progredienter, zumeist asymmetrischer Befall der proximalen Oberschenkel- und Beckenmuskulatur
mit Schmerzen und Paresen

Neuropathische Fufldsionen wie Fufdulzera
Diabetische Osteoarthropathie (sog. Charcot-Fuf3)
Nicht-traumatische Amputation
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Pathogenetisch orientierte
Behandlungsmaglichkeiten:

— Reduktion der Risikofaktoren: Es ist
bisher nicht bewiesen, dass Hyperto-
nus, Fettstoffwechselstérungen, Niko-
tin- und Alkoholabusus eine wesentli-
che pathogenetische Rolle fiir die Ent-
wicklung der diabetischen Neuropa-
thie spielen. Dennoch sollten diese
Risikofaktoren minimiert werden, um
das hohe kardiovaskulare Risiko dieser
Patienten zu vermindern.

— Antioxidantien: Da oxidativer Stress
die Nerven schidigt, hat man experi-
mentell und klinisch Antioxidantien
eingesetzt. Die Erfahrungen mit alpha-
Liponsaure werden sehr unterschied-
lich beurteilt. Die kontrollierte NAT-
HAN-1-Studie, in der 600 mg alpha-Li-
ponsdure tagl. oral iiber vier Jahre an
Diabetespatienten im frithen Stadium
einer peripheren Polyneuropathie er-
probt wurde, erbrachte keinen signifi-
kanten Effekt. (6) (Ziegler et al. 2006).

— ACE-Hemmer: Kleinere Studien mit
diesen Priparaten haben giinstige Ef-
fekte gezeigt. Eine grof3e Studie wird
sich aber nicht mehr realisieren las-
sen, weil die Anwendung von ACE-
Hemmern bei Diabetespatienten zur
Behandlung des Hypertonus und der

diabetischen Nephropathie zur Stan-
dardtherapie gehort.

Alle sonstigen Stoffgruppen (z. B. Aldo-
se-Reduktase-Hemmer, Peptid C, NGF),
die fiir diesen Zweck getestet wurden,
haben wegen der Nebenwirkungen oder
Unwirksamkeit keine dauerhafte prakti-
sche Anwendung gefunden.

Symptomatische Behandlungen
(siehe auch Tabelle 2)

Jeder 2. bis 4. an einer Polyneuropathie
leidende Diabetespatient klagt tiber
oftmals quilende Schmerzen brennen-
den, stechenden oder einschief3enden
Charakters. Auch konstante Dauer-
schmerzen oder unangenehme Kribbel-
Pardsthesien werden geschildert. Die
verschiedenen Leitlinien empfehlen die
Anwendung von Antidepressiva, Anti-
konvulsiva und Opiaten jeweils einzeln
oder in Kombination miteinander. Anti-
depressiva sollen dabei das zentrale
Schmerzerleben reduzieren. Opiate wie
auch einige Antikonvulsiva beeinflussen
die Schmerzvermittlung von der Peri-
pherie zum ZNS.

— Antidepressiva: Am langsten verwen-
det werden die trizyklischen Anti-
depressiva  (neuere  Nomenklatur
NSMRI) von denen Amitriptylin, Clo-

mipramin, Trimipramin und Imipra-
min in Deutschland verfiighar und zur
Schmerztherapie zugelassen sind. Ein
guinstiges Wirkungsprofil reflektieren
die Werte fiir NNT (number of patients
needed to treat) von 2 und NNH (num-
ber needed to harm) von ca. 15. Am
haufigsten wird Amitriptylin in einer
Dosis von 75 mg/Tag eingesetzt. Zu
beachten ist allerdings der schlaff6r-
dernde Effekt, der auch bei Trimipra-
min ausgepragt ist. Es empfiehlt sich
also eine abendliche Verabfolgung.
Imipramin und Clomipramin sollten
hingegen wegen ihres aktivierenden
Potentials morgens gegeben werden.
Nachteilig ist der anticholinergische
Effekt, der eine Kontraindikation
bei Prostatahyperplasie begriindet.
NSMRI (Trizyklika) konnen auch das
QT-Intervall verlangern, was ihre
Anwendung bei kardiologischen Er-
krankungen und kardialer autonomer
diabetischer Neuropathie deutlich
einschrankt.

Eine teure Alternative stellt der Sero-
tonin/Noradrenalin-Reuptake-Inhibi-
tor (SNRI) Duloxetin dar. Fiir eine
Dosis von 1-mal 60 mg wurde eine
NNT von etwa 6 und eine NNH von 18
ermittelt. Bei 2-mal 60 mg/Tag fallen
NNT auf 5 aber die NNH auch auf 9 ab.
Studien zum direkten Wirkungsver-
gleich mit NMSRI fehlen freilich. Wir-

Tabelle 2: verfiighare und zugelassene Medikamente zur Schmerztherapie (nach (3, 7))

Amitriptylin 2 (15) 25 75-100 0-0-1 21
Trimipramin S.0. 25 50-150 0-0-1 23
Clomipramin s.0. 25 100-200 1-0-0 21
Imipramin S.0. 10-25 75-150 1-0-1 12
Duloxetin 5(9-18) 30-60 60-120 1-0-0(1) 13
Carbamazepin 2-3 (22) 100-200 200-600 1-0-1 15
Gabapentin 4 (18) 300-900 1200-2400 1-1-1 7
Pregabalin 4 (ca.18) 150 150-600 1-0(1)-1 6
Oxycodon 3(17) 5-20 10-120 (Titrieren) 1-0(1)-1 5
Tramadol 4(9) 100-200 100400 (Titr.) 1-0(1)-1 6
Tilidin/Naloxon ? 50 50-100 (Titrieren) 1-1-1-1 4-6
Alpha-Liponsaure ca. 4 600 600 (—1800) 1-0-0 1
Capsaicin (lokal) 6 (12) 0,025-0,1 % 3-4mal/Tag
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kungsbeschrankungen bestehen bei
Leber- und Niereninsuffizienz sowie
bei autonomer diabetischer Neuropa-
thie. Als Nebenwirkungen werden
Somnolenz, Ubelkeit und Schwindel
aufgefiihrt. Deshalb empfiehlt man
eine einschleichende Dosierung.
Andere Antidepressiva wie Venlafaxin
(auch ein SNRI) und die Substanzen
der SSRI-Gruppe (z. B. Escitalopram)
sind nicht fiir die Schmerztherapie zu-
gelassen.

— Antikonvulsiva: Die ,klassische“ anti-
konvulsive Substanz in der Schmerz-
therapie ist Carbamazepin, welches
tiber seine Wirkung auf die neurona-
len Natriumkanéle einen Membran-
stabilisierenden Effekt entfaltet. Seine
NNT wird bei einer Dosis von 600 —
1.200 mg/Tag mit 2 bis 3 angegeben.
Die NNH ist mit 22 hoch. Allerdings
basieren solche Berechnungen auf
Studien, die den heutigen Anforderun-
gen nicht mehr gerecht werden. Zu
Beginn konnen Nebenwirkungen wie
Sedierung, Schwindel, Benommen-
heit und Ataxie auftreten. Daher sollte
einschleichend dosiert werden. Carba-
mazepin wird tiber das Cytochrom-
P450-System (v. a. CYP 3A4) abgebaut;
Medikamenteninteraktionen miissen
daher ebenso wie eine mogliche Leber-
toxizitdt beachtet werden.

Das tiber neuronale Kalzium-Kanile
wirkende Gabapentin ist in der
Schmerztherapie gut eingefiihrt und
weit verbreitet. Studien mit mittlerer
oder hoherer Dosierung (bis 3.600 mg/
Tag) erbrachten in ihrer Gesamtheit
eine NNT von 3. Nimmt man nur die
mittlere Dosierung (1.200 —2.400 mg/
Tag), so ergibt sich eine NNT von 4. Die
NNH wurde mit etwa 18 angegeben.
Damit ist das Wirkprofil der Substanz
gut. Die UAW entsprechen denen von
Carbamazepin. Gabapentin macht al-
lerdings eher miide, was u. U. er-
wiinscht sein kann. Die Zieldosis
(siehe Tab. 2) sollte langsam ange-
strebt werden.

Pregabalin (deutlich teurer) gilt als
potenteres Nachfolgepriparat. Es wird
niedriger dosiert, hat aber dhnliche
Nebenwirkungen wie Gabapentin. Die
NNT von 4 wurde fiir eine Dosis von
600 mg/Tag ermittelt; bei 300 mg/dTag

steigt sie auf 6 an. Die NNH liegt in
gleicher Grofdenordnung wie beim
Gabapentin.

Das neue Antikonvulsivum Lacosamid
hat sich in einer Phase III-Studie als
schmerzreduzierend bei diabetischer
Polyneuropathie erwiesen. Weitere
Studienergebnisse sind aber fiir die
endgiiltige Bewertung noch erforder-
lich.

— Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR

und Cox-2-Inhibitoren): Fiir diese
Substanzen liegen keine hochwerti-
gen, randomisierten Studien vor. Be-
denkt man die kardiovaskuldren und
renalen Nebenwirkungen der Prapara-
te, so kann man sie fiir die Behandlung
der schmerzhaften diabetischen PNP
nicht empfehlen.

Paracetamol und Metamizol werden
in Deutschland in der klinischen Pra-
xis hiufiger eingesetzt. Kontrollierte
Studien zur Wirksamkeit und Sicher-
heit bei schmerzhafter diabetischer
PNP liegen nicht vor.

Opioide: Fur den Einsatz von Oxyco-
don bei neuropathischen Schmerzen
werden eine NNT von 3 und eine NNH
von 17 angegeben. Beginnend mit 5 —
20 mg (verteilt auf 2 Tagesdosen) wird
auftitriert. Es kann aber auch Morphin
oral angewandt werden. Liegt gleich-
zeitig eine gastrointestinale autonome
diabetische Neuropathie vor, ist die
Anwendung wegen obstipierender
Wirkung nur nach strenger Indikati-
onsstellung vertretbar.

Tramadol kann oral 2mal taglich in
einer Dosis von 100 — 200 mg/d (maxi-
mal 400 mg/d) gegeben werden (NNT
4, NNH 9,0). Bei respiratorischer In-
suffizienz und Schlafapnoe ist Vor-
sicht geboten.

Fiir den Einsatz von Tilidin/Naloxon
bei schmerzhafter diabetischer PNP
fanden wir keine kontrollierten Studi-
en..

Topische Anwendung von Capsaicin:
Es handelt sich um einen in rotem
Pfeffer vorkommenden Vanilloid-Re-
zeptor (TRP-V1)-Agonist, der als Salbe
in 0,025 - 0,1 %iger Losung aufgetra-
gen werden kann. Gemaf einer Meta-
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— Elektrotherapie:

analyse ist Capsaicin bei schmerzhaf-
ter diabetischer PNP wirksam. (NNT
nach 8 Behandlungswochen 7). Ne-
benwirkungen wie Pruritus sind zu
beachten. In den ,Arzneiverordnun-
gen 22. Auflage 2009 (8) wird Capsai-
cin nicht empfohlen.

Nicht-medikamentése Behand-
lungsmaBnahmen

Nach  heutigem
Kenntnisstand kann ein leicht zu
handhabendes = TENS-Gerat  zur
Schmerztherapie bei diabetischer PNP
empfohlen werden. Positive Studi-
energebnisse liegen vor. Die invasive
elektrische Riickenmarkstimulation,
die immerhin ein Infektionsrisiko in
sich tragt, muss den Patienten vorbe-
halten bleiben, bei denen die Pharma-
kotherapie enttauschend ist.

— Korperliches Training sollte grund-

satzlich — so weit moglich — ein Be-
standteil des Therapiekonzeptes sein.
In einer kontrollierten Studie konnte
gezeigt werden, dass durch ein tiber
vier Jahre fortgesetztes, regelmafdiges
aerobes Trainingsprogramm (schnel-
les Gehen 4 mal 1 Std. pro Woche) die
Entwicklung einer diabetischen Neu-
ropathie verzogert werden kann (9)
(Balducci et al. 2006). Ein Wechsel von
Krafttraining und Koordinationsschu-
lung ist bei Beeintridchtigung der Tie-
fensensibilitait von Rumpf und Extre-
mitdten angezeigt. Ansonsten werden
rasches Gehen oder Jogging, Radfah-
ren und Schwimmen empfohlen.
(Thomas et al. 2006 (10), Fisher et al.
2007 (11), Praet et al. 2008 (12)).

Sonstige MafSnahmen: Balneothera-
pie, (z. B. Wechselbdder), Tragen von
Seidenpyjama bei Allodynie und von
komfortablem Schuhwerk beim Ge-
fithl des ,,Gehen wie auf Kieselsteinen*
konnen im Einzelfall versucht werden,
belastbare Daten liegen aber nicht vor.

Literatur

Das ausfiihrliche Literaturverzeichnis
kann beim Autor nachgefragt werden.



FAZIT

Eine diabetische Neuropathie liegt bei
einem Drittel der Diabetiker vor. Sie I&sst
sich zumindest bei Typ-2-Diabetes nicht
durch eine normnahe Blutzuckereinstel-
lung vermeiden. In 25 — 50 Prozent der
Félle geht sie mit mehr oder weniger
starken Schmerzsyndromen einher. Fiir
jeden Patienten muss ein individuelles
Therapiekonzept erarbeitet werden.
\Eine kausale Therapie gibt es bisher

nicht. Zur Linderung der Schmerzsym-
ptomatik haben sich Antidepressiva
(z.B. Amitriptylin), Antikonvulsiva und
Opioide als effektiv erwiesen. Zur Mini-
mierung der Nebenwirkungen durch
niedrigere Dosierungen sind Kombina-
tionsbehandlungen unter Einbeziehung
von Elektrotherapie (besonders TENS)
und korperlichen Ubungsbehandlungen
wiinschenswert.

/

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint

Prof. Dr. med. Hilmar Prange, Gottingen
hilmarprange@gmx.de

Was uns sonst noch auffiel

Pharmazeutische Beratung im AuRendienst-Taxi

AuBendienst soll eingeschréankt
werden

Biberach. Uber den pharmazeutischen
Aufiendienst, der die niedergelassen
Arzte und Kliniken besucht, wird seit
Jahren diskutiert. So ist in Polen der
Besuch seitens der Pharmavertreter
wahrend der Sprechzeiten verboten. In
der Schweiz und Schweden sind die Arzt-
besuche der Aufdendienstmitarbeiter
uber das Jahr hinweg ebenfalls stark re-
glementiert.

Russland, ein Land mit 142 Millionen
Einwohnern und einem jihrlichen
Wachstum im Pharmamarkt in den Jah-
ren 2001 bis 2008 von durchschnittlich
21,3 Prozent, will jetzt die Besuche der
Pharmavertreter verbieten. Das berich-
tete die Arzneimittel Zeitung am 18. Fe-
bruar diesen Jahres.

80 Prozent des russischen Pharmamark-
tes wird von den grofien, international
operierenden Pharmaunternehmen
kontrolliert. Dies ist dem russischen
Prasidenten Vladimir Putin ein Dorn im
Auge. ,Wir sollten die sogenannten
Pharmaberater los werden, die in unse-
ren medizinischen Institutionen arbei-

ten, berichtete die Moscow Times vom
Oktober 2009. Ab September diesen Jah-
res soll in Russland der Besuch der Phar-
mavertreter in den Ambulatorien und in
den Kliniken grundsatzlich verboten
werden. Ein entsprechendes Gesetz ist in
der Duma bereits eingebracht worden
und hat groRRe Chancen verabschiedet zu
werden.

Weiterhin sollen Einladungen fiir die
Arzte und sonstige Zuwendungen verbo-
ten werden, so die Arzneimittel Zeitung
weiter. Als besondere Variante zur Siche-
rung des Vertriebsmodells der pharma-
zeutischen Industrie wird in der Branche
das AufRendienst-Taxi diskutiert. Wenn
der Arzt gefahren werden mdochte, wird
er in einem Taxi transportiert, das die
Pharmafirma zur Verfiigung stellt. Wah-
rend der Autofahrt wird dann der Arzt
von dem Pharmaberater {iber pharma-
zeutische Neuigkeiten informiert. Da die
Fahrzeugstaus in den Innenstadten Russ-
lands sehr ausgepragt sind, wird es fiir
die Pharmagesprache ausreichend Zeit
geben. Allerdings wird ein solches
Modell keine wirkliche Zukunft haben,
so der Geschiftsfiihrer des Biberacher
Pharmaberatungsunternehmens Innov8,

Hanno Wolfram. Der Versuch, nur zu
retten, was zu retten ist erscheint weit-
gehend untauglich.

Dem Vertriebsmodell der pharmazeuti-
schen Industrie steht aber auch in
Deutschland ein erheblicher Wandel
bevor. Therapierichtlinie und Budget-
einsparungen schranken die Verord-
nungsfreiheit der niedergelassenen
Arzte schon heute erheblich ein. Das Ver-
triebsmodell PharmaaufRendienst in
Deutschland ist ebenfalls in Bewegung
und muss wahrscheinlich sogar neu er-
funden werden, so der Experte. Dies gilt
ganz besonders unter Okonomischen
Gesichtspunkten. Auch die Entschei-
dungen, welches Medikament wem ver-
ordnet wird, werden immer weniger in
der Arztpraxis getroffen. Die Zukunft
wird nutzenstiftenden Ansitzen gehoren
und nicht mehr dem Verkaufer.

Presseinformation von Mirz 2010 der
AGS Medienservice, Griesingen

Juergen.bause@ags-medienservice.de
Ho
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Neue Arzneimittel

Neue Arzneimittel 2009

,Neue Arzneimittel“ sind aktuelle Infor-
mationen fiir Arzte iiber neu zugelassene
Arzneimittel/neu zugelassene Indikatio-
nen in der Europaischen Union (EU). Sie
geben Auskunft zur Indikation, Bewer-
tung, klinischen Studien, unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen sowie zur
Anwendung bei besonderen Patienten-
gruppen, Dosierung und Kosten. Die
Informationen basieren auf den Angaben

des Europdischen Offentlichen Bewer-
tungsberichts (EPAR) der Europdischen
Behorde fiir Arzneimittel (EMA). Die
unten stehende Tabelle gibt die kurzge-
fassten Bewertungen von 21 besproche-
nen Arzneimitteln des Jahres 2009 wie-
der. Aus den Bewertungen ergibt sich,
dass keines der Arzneimittel einen ge-
geniiber etablierten Therapien besonde-
ren Nutzen aufweist.

Unter dem nachfolgenden Link kdnnen
Sie sich tiber alle Arzneimittel informie-
ren, fuir die ein European Public Asses-
sment Report (EPAR) der EMA erstellt
und von der AkdA hierzu eine Informati-
on ,Neue Arzneimittel“ veroffentlicht
wurde:

http://www.akdae.de/arzneimittelthera-
pie/NA/

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy
ursula.gundert-remy@akdae.de

Ubersicht iiber die neu zugelassenen Arzneimittel des Jahres 2009 und deren Bewertung auf Grundlage
der im Jahr 2009 veroffentlichten Informationen der AkdA zu ,,Neue Arzneimittel”.

Celvapan® Pandemischer Influenza-Prophylaxe im Falle | Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit der
Influenza-Impfstoff einer offiziell ausgerufenen Pandemie-Impfstoffe gegen die Neue Influenza A/HIN1 liegen
(inaktiviertes HIN1- pandemischen Situation. laut EPAR in begrenztem Umfang vor. Fiir die Zulassung
Ganzvirus, nicht wurden neben den Daten mit den Modell-Impfstoffen auch
adjuvantiert, A/Cali- Erfahrungen zu den Adjuvantien aus der Anwendung in anderen
fornia/07/2009 Impfstoffen herangezogen.
(HIN1)v Vero-Zellen)

Cimzia® Certolizumab Pegol Mittelschwere bis schwere Die bisher vorliegenden Daten zeigen weder eine Evidenz fiir
aktive rheumatoide Arthritis eine bessere Wirksamkeit eines TNFa-Blockers gegeniiber den
bei Erwachsenen in Kombi- anderen noch eine First-line-Priferenz fiir einen bestimmten
nation mit Methotrexat bei TNFa-Blocker. Die schwerwiegenden Nebenwirkungen sind zu
ungeniigendem Ansprechen beachten.
auf langwirkende Antirheuma-
tika (DMARDs), einschlief3lich
Methotrexat. Bei Unvertrag-
lichkeit gegentiber Methotrexat.

Efient® Prasugrel Pravention atherothrombo- Einem gegeniiber der Alternativbehandlung Clopidogrel
tischer Ereignisse bei Pati- hoheren Nutzen (9,44 % vs. 11,49 % fiir den priméren End-
enten mit Koronarsyndrom punkt kardiovaskulirer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt
in Kombination mit Acetyl- oder nicht-todlicher Schlaganfall) steht eine erhohte Blutungs-
salicylsdure. neigung z. T. lebensbedrohlich (1,3 % vs. 0,8 %) und mit tod-

lichem Ausgang (0,3 % vs. 0,1 %) gegentiber. Insofern wird der
Vorteil der besseren Wirksamkeit durch den Nachteil der erhéh-
ten Blutungsneigung aufgehoben. Der beobachtete Nutzen in
den beschriebenen Indikationen war bei Patienten > 75 Jahren
wegen erhohtem Blutungsrisiko mit z. T. todlichem Ausgang

(1 9%) geringer als bei Patienten < 75 Jahren (0,2 %). Patienten
mit anamnestischer TIA oder ischimischem Schlaganfall hatten
keinen Nutzen.

Ellaone® Ulipristalacetat Notfallkontrazeptivum inner- | Die Schwangerschaftsquote scheint bei einer Einnahme von
halb von 120 h nach unge- 30 mg Ulipristalacetat innerhalb des Zeitraumes von 0-72 Stun-
schiitztem Geschlechtsverkehr| den im historischen Vergleich hoher zu sein als nach Einnahme
bzw. Versagen der Kontrazep- | von Levonorgestrel. In einer kontrollierten Studie mit Levo-
tion. norgestrel vs. Ulipristalacetat ergab sich ein gegenteiliger Be-

fund (Schwangerschaftsquote 2,8 % vs. 1,5 %), die Schwanger-
schaftsquote ist vergleichbar, wenn Levonorgestrel nach mehr

als 72 Stunden nach einem ungeschiitzten Geschlechtsverkehr
eingenommen wurde.
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Firmagon® Degarelix Fortgeschrittenes hormon- Die zur Zulassung fithrenden Studien haben nicht gezeigt, dass
abhingiges Prostatakarzinom | Degarelix eine Tumorreduktion oder ein verlingertes Uberleben
des Erwachsenen. fiir Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom bewirkt. Die

Wirksamkeit wurde lediglich als Wirkung auf den Testosteron-
verlauf dargestellt. Daher wurde die urspriinglich beantragte
Indikation nicht gegeben. Vorteil von Degarelix konnte der
schnelle Testosteronabfall und die fehlende Notwendigkeit der
zusatzlichen Gabe eines Antiandrogens sein. Dass dies einen
klinischen Vorteil bedeutet, wurde nicht belegt.

Focetria® Pandemischer Influ- Influenza-Prophylaxe bei einer | Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit der Pandemie-
enza-Impfstoff (inak- | offiziell ausgerufenen Impfstoffe gegen die Neue Influenza A/HINI1 liegen laut EPAR in
tiviertes HIN1-Virus Pandemie. begrenztem Umfang vor. Fiir die Zulassung wurden neben den
— Oberflachenantigen, Daten mit den Modell-Impfstoffen auch Erfahrungen zu den
adjuvantiert, A/Califor- Adjuvantien aus der Anwendung in anderen Impfstoffen heran-
nia/7/2009 (HIN1)v- gezogen.
like strain (X-181)

Hiihnerei)
Iressa® Gefitinib Lokal fortgeschrittenes oder Die bisher vorliegenden Daten fiir Gefitinib ergeben noch keine
metastasiertes, nicht-klein- generelle Empfehlung fiir Patienten mit EGFR-mutationsposi-
zelliges Lungenkarzinom mit | tiven Tumoren in der Erstlinientherapie und zeigen eine im
aktivierenden Mutationen der | Vergleich zu Docetaxel gleiche Wirksamkeit in der Zweitlini-
EGFR-Tyrosinkinase. entherapie des NSCLC.

Javlor® Vinflunin Fortgeschrittenes oder metas- | Die statistisch nachgewiesene signifikante Verbesserung des
tasierendes Ubergangszell- progressionsfreien Uberlebens ist klinisch als marginal zu
karzinom des Urothels bei bewerten. Eine klinische Wirksamkeit in der Gesamtgruppe der
Erwachsenen, nach Versagen Patienten, gemessen am Gesamtiiberleben (6,9 Monate unter
einer Cisplatin-haltigen Behandlung vs. 4,6 Monate Kontrolle), wurde nicht nachge-
Behandlung. wiesen. In einer multivariaten Analyse nach prognostischen

Faktoren ergab sich ein geringfiigiges Effektausmaf fiir das
Uberleben.

Kuvan® Sapropterin Hyperphenylalaninamie bei Die Gabe von Sapropterin ermoglicht bei einem Teil der Patien-
erwachsenen und padiatrischen| ten, bei denen der Nachweis von erniedrigten Phenylalaninspie-
Patienten ab 4 Jahren mit geln unter Therapie mit Sapropterin erbracht wurde, eine etwas
Phenylketonurie sowie Hyper- | hohere Flexibilitat bei der Didtbehandlung.
phenylalaninamie bei erwach-
senen und padiatrischen
Patienten mit Tetrahydro-
biopterin-Mangel.

Nplate® Romiplostim Splenektomierte erwachsene Die Thrombozytenzahl steigt bei vielen Patienten unter Romi-
Patienten mit therapierefrak- | plostim an. Eine statistisch signifikante Verringerung der
tiarer chronischer immun- Gesamtzahl an Blutungen konnte bislang jedoch unter Romi-
(idiopathischer)thrombozyto- | plostim nicht nachgewiesen werden. Aufgrund z. T. schwerwie-
penischer Purpura. Second- gender unerwiinschter Wirkungen sollte Romiplostim nur bei
line-Therapie bei erwachsenen | Patienten angewendet werden, die gegeniiber anderen Thera-
nicht-splenektomierten Pati- | pien refraktédr sind oder bei denen nach erfolgloser First-line-
enten, fiir die eine Operation Therapie eine Splenektomie kontraindiziert ist.
kontraindiziert ist.

Onglyza® Saxagliptin Diabetes mellitus Typ 2 bei Die Monotherapie sowie die primare Kombinationstherapie mit
Erwachsenen in Kombination | Saxagliptin wurden nicht zugelassen. Ein Vergleich von Saxag-
mit Metformin oder einem liptin mit einem anderen zur Kombination mit den nebenste-
Sulfonylharnstoff- bzw. henden genannten oralen Antidiabetika geeigneten aktiven
Thiazolidindionderivat. Antidiabetikum (z. B. einem anderen DPP-4-Inhibitor) fehlt.

Ob Saxagliptin hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte eher
niitzt oder schadet, kann angesichts fehlender Studien zum
Langzeitnutzen — wie bei der gesamten Wirkstoffklasse — nicht
beurteilt werden.

Pandemrix® | Pandemischer Influ- Prophylaxe der Influenza im Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit der Pandemie-
enza-Impfstoff inak- Falle einer offiziell erklarten Impfstoffe gegen die Neue Influenza A/HINI1 liegen laut EPAR in
tiviertes HIN1-Spalt- | pandemischen Situation. begrenztem Umfang vor. Fiir die Zulassung wurden neben den
virus, adjuvantiert, Daten mit den Modell-Impfstoffen auch Erfahrungen zu den
A/California/7/2009 Adjuvantien aus der Anwendung in anderen Impfstoffen heran-
(HIN1)v-like strain gezogen.

(X-179A) Hiihnerei)
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Removab® Catumaxomab Maligner Aszites bei Patienten | Die Behandlung fiihrte in der vorliegenden Studie nicht zu
mit EpCAM-positiven Karzino- | einer verbesserten Gesamtiiberlebenszeit. Wegen des palliativen
men, fiir die keine Standard- Charakters und der haufig auftretenden schwerwiegenden UAWs
therapie zur Verfligung steht muss die Behandlung streng auf die Patienten begrenzt werden,
oder bei denen diese nicht die in der Studie untersucht wurden.
mehr anwendbar ist.

RoActemra® | Tocilizumab Maf3ig bis schwere rheuma- Tocilizumab bringt gegeniiber den anderen biologischen
toide Arthritis in Kombination | DMARDs keine besseren Behandlungsergebnisse. Die Therapie
mit Methotrexat nach Thera- sollte auf die zugelassene Indikation beschrinkt bleiben und nur
pieversagen oder Unvertrag- durch einen internistischen Rheumatologen, der in der Dia-
lichkeit. Als Monotherapie gnose und Behandlung der rheumatoiden Arthritis erfahren ist,
bei Methotrexat-Unvertrag- durchgefiihrt werden. Das Risikoprofil von Tocilizumab dhnelt
lichkeit. dem der anderen biologischen DMARDs.

Simponi® Golimumab Mittelschwere/schwere aktive | Die bisher vorliegenden Daten zeigen weder eine Evidenz fiir
rheumatoide Arthritis bei eine bessere Wirksamkeit eines TNFa-Blockers gegeniiber den
Erwachsenen (in Kombination | anderen noch eine Evidenz dafiir, dass ein bestimmter TNFo-
mit Methotrexat), aktive/ Blocker als First-line-Therapie eingesetzt werden sollte.
fortschreitende Psoriasis-

Arthritis (Monotherapie oder
Kombination mit Methotrexat)
bei unzureichendem Anspre-
chen auf langwirkende Anti-
rheumatika (DMARDs),
einschl. Methotrexat. Schwere,
aktive Ankylosierende Spon-
dylitis bei unzureichendem
Ansprechen auf eine
konventionelle Therapie.

Stelara® Ustekinumab Mittelschwere bis schwere Ustekinumab soll unter Aufsicht eines Arztes, der Erfahrung in
Plaque-Psoriasis nach Thera- | der Diagnose und Behandlung der Psoriasis hat, angewendet
pieversagen, Kontraindikation | werden. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, falls der
oder Unvertraglichkeit anderer| Patient nach 28 Wochen nicht darauf anspricht. Erste Ergeb-
systemischer Therapien, nisse einer Studie zur besseren Wirksamkeit von Ustekinumab
einschlieflich Ciclosporin, bei der Behandlung der Plaque-Psoriasis im Vergleich zu Eta-
Methotrexat und PUVA. nercept, einem Tumornekrosefaktor (TNF)a-Blocker, miissen

noch bestatigt werden. Vergleichsstudien zu anderen in dieser
Indikation zugelassenen Biopharmazeutika liegen bisher nicht
vor. Die Risiken schwerwiegender unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen (UAW) sind denen anderer Biopharmazeutika ver-
gleichbar.

Valdoxan® Agomelatin Major Depression bei Verglichen mit anderen Antidepressiva ist das Ausmaf$ des anti-
Erwachsenen. depressiven Effekts als vermutlich geringer einzuschétzen.

Wegen des Auftretens von Lebertoxizitat ist eine entsprechende
Patienteniiberwachung erforderlich. Es gab Einwinde gegen die
Zulassung wegen der nicht konsistent nachgewiesenen Wirk-
samkeit.

Vedrop® Tocofersolan Vitamin-E-Mangel aufgrund Nach den vorliegenden, begrenzten Daten kann durch eine
digestiver Malabsorption bei Therapie mit Tocofersolan ein bestehender Vitamin E-Mangel
padiatrischen Patienten ab ausgeglichen und der neurologische Score betroffener Kinder
der Geburt (reife Neuge- stabilisiert oder verbessert werden. Eine Wirksamkeit anhand
borene) bis zum Alter von harter Endpunkte wurde nicht nachgewiesen.

16 oder 18 Jahren (je nach
Region), die an kongenitaler
chronischer Cholestase oder
erblicher chronischer
Cholestase leiden.
Victoza® Liraglutid Diabetes mellitus Typ 2 bei Gegenliiber verfligbaren Alternativen ergeben sich keine Vorteile.

Erwachsenen in Kombination
mit Metformin oder einem
Sulfonylharnstoff- bzw.
Thiazolidindionderivat.

Angesichts fehlender Studien zum Langzeitnutzen ist der Stel-
lenwert von Liraglutid in der Therapie des Diabetes mellitus
nicht belegt.
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Vidaza® Azacitidin Myelodysplastische Syndrome | Azacitidin ist ein Pyrimidinnukleosidanalogon von Cytidin,
(intermedidres Risiko 2, hohes | welches die DNS- und RNS-Synthese und dadurch das Wachs-
Risiko). Chronische myelo- tum von Tumorzellen hemmt. Azacitidin hemmt die DNS-
monozytdre Leukdamie mit Methylierung. Es wird angenommen, dass dieser weitere Mecha-
10-29 % Knochenmarkblasten | nismus der Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen durch
ohne myeloproliferative Hypermethylierung bei MDS mit hohem Risiko und AML ent-
Storung. Leukimie mit gegenwirken und zu einem geordneten Zellwachstum verhelfen
20-30 % Blasten und Mehr- kann. Nach Ansicht der EMA wiegt das nur um 9,4 Monate
linien-Dysplasie. lingere mittlere Uberleben die Sicherheitsrisiken auf und recht-

fertigt eine Zulassung trotz methodischer Schwéchen der
zugrunde liegenden klinischen Studie. Kritisch sind die kleinen
Fallzahlen in den einzelnen Indikationen zu sehen.

Zebinix® Eslicarbazepin Begleittherapie bei Erwach- Die Anzahl der Anfélle wurden dosisabhdngig um bis zu rund
senen mit partiellen epilep- 30 % verringert. Eslicarbazepin darf nur als Ergdnzung zu
tischen Anfillen mit/ohne einer bestehenden, aber nicht ausreichend wirksamen antikon-
sekundirer Generalisierung. vulsiven Therapie angewendet werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Lithium und die Niere

Eine Kasuistik

Ein 46 jahriger Patient wird wegen eines
auf 1,5 mg/dl angestiegenen Kreatinins
i.S. vorgestellt. Seit 15 Jahren nimmt er
Lithium zur Rezidivprophylaxe einer
manisch-depressiven Erkrankung. Seine
Schwester ist wegen einer psychiatri-
schen Erkrankung berufsunfihig. Der
Patient musste sein Studium wegen der
Zyklothymie abbrechen, ist aber unter
der Lithiumprophylaxe rezidivfrei und
im Berufsleben gut integriert. Er ist also
ein klassischer , Lithium-Responder*.

Seit 1994 nimmt der Patient Lithium
ein. Aber leider stehen erst ab 1998
Labordaten zur Verfiigung (Abb 1.) Bei
den Kontrollen wurde der Patient nicht
darauf hingewiesen, dass die Blutent-
nahme jeweils ca. 12 Stunden nach der
letzten Tabletteneinnahme zu erfolgen
hat. Somit sind die Medikamentenspie-
gel nur eingeschrankt interpretierbar.
Seit Anfang 2008 bemerkte der Patient
verstarkten Durst. Ein Diabetes mellitus
wurde ausgeschlossen. Bei der jetzigen
Untersuchung wird ein Serumkreatinin

Abbildung 1: Labordaten, W. R., 46 Jahre
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== Kreatininclearance ml/min (geschitzt nach MDRD)

von 1,56 mg/dl (geschitzte Kreatinin-
clearence nach MDRD 51 ml/Min.) und
eine Kreatinin-Clearance im 24Std.-Urin
von 78 ml/Min. gemessen. Die Proteinu-
rie betragt 170 mg/24 Std.. Sonografisch
erscheinen die Nieren normal grofR und
etwas durchstrukturiert. Fiir eine Lithi-
umnephropathie (irreversible Nieren-
schadigung) typische kleinzystische Ver-
anderungen lassen sich nicht finden.
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Ursache der Niereninsuffizienz und des
renalen Diabetes insipidus ist nach der
Anamnese, fehlendem Hinweis auf an-
dere Ursachen der Nierenerkrankung
(blandes Sediment, nur geringe Prote-
inurie) mit hoher Wahrscheinlichkeit
die langjihrige Lithiumeinnahme. Die
Medikation wurde unzureichend kon-
trolliert, was Abb. 1 verdeutlicht.
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Lithiumwirkungen auf die Niere
Ein nephrogener Diabetes insipidus ist
die hiufigste unerwiinschte Arzneimit-
telwirkung einer Therapie mit Lithium
und wird bei bis zu 40 % der Falle nach
einigen Jahren beobachtet (1,7). Nach
Gabe von DDAVP (1-Desamino-8-D-argi-
nin-vasopressin = Desmopressin) sind in
30-80 % aller Patienten nach lang-
jahriger Lithiumeinnahme reversible
Konzentrationsdefekte
Bei hohen Lithiumspiegeln tritt dies
haufiger auf als bei niedrigen. Ursache
ist eine reversible Wirkung des Lithium
auf die Sammelrohre und die dort lie-
genden ADH-Mechanismen.

nachzuweisen.

Bei 15-20 % aller Lithiumpatienten mit
Langzeittherapie treten irreversible
Konzentrationsdefekte auf, bei 5-10 %
eine chronisch progrediente Nierenin-
suffizienz. Bei 13 Patienten, die tiber
15-24 Jahre Lithium erhielten, hatte
sich 5 und 9 Wochen nach Absetzen des
Lithium ihre Konzentrationsfahigkeit
nicht gebessert (9). Histologisch kann
bei Patienten mit Lithiumnephropathie
eine chronisch interstitielle Nephritis
gefunden werden (2). Bei einer Proteinu-
rie > 1g/24Std. kann auch haufig eine
fokal segmentale Glomerulosklerose
nachgewiesen werden. Sinkt die glome-
ruldre Filtrationsrate unter 40 ml/Min.
(Serumkreatinin > 2,5 mg/dl), kann in
der Regel auch ein Absetzen des Lithi-
ums die weitere Verschlechterung bis
zur terminalen Niereninsuffizienz nicht
mehr aufhalten (2). 16 % aller Patienten,
die nach mindestens 20 Jahren Therapie
eine Nephropathie entwickelt hatten,
wurden nach einer Studie dialysepflich-
tig (3). Freilich ist einschrankend zu be-
merken, dass in den meisten Studien
nicht angegeben wurde oder werden
konnte, wie gut die Patienten kontrol-
liert und vor zu hohen Spiegeln bewahrt
worden waren. Jede auch leichte Lithium-
intoxikation besitzt das Risiko, die Niere
irreversibel zu schadigen. Daraus resul-
tiert u. U. ein Teufelskreis: bei fallender
GFR steigt der Lithiumspiegel an, was
wiederum die Niere schadigt.

Lithium scheint direkt toxisch auf die
Zellen des Sammelrohrs zu wirken und
wird dort tiber einen Natriumkanal
aufgenommen, der durch Amilorid

Tabelle 1: Ausgewahlte Faktoren die den Lithiumspiegel

beeinflussen konnen (nach7)

Alter Schwangerschaft
Vorangegangene Lithiumintoxikation Nifedipin
Erbrechen/Durchfall Isradipin

Hohes Fieber Theophyllin

Kochsalzarme Diit

Exzessiver Kaffeekonsum

Diuretikatherapie

Nichtsteroidale Antirheumatika (auRer ASS)

ACE-Hemmer

blockierbar ist (4). Daher ist Amilorid
nicht nur eine mogliche Therapie des re-
nalen Diabetes insipidus sondern viel-
leicht auch als Therapie und Prophylaxe
der Nierentoxizitit des Lithiums erfolg-
versprechend.

Was soll nun weiter mit dem
Patienten geschehen?

Mogliche Therapie des nephrogenen
Diabetes insipidus sind DDAVP (da das
Ansprechen auf ADH hiufig nur vermin-
dert, aber nicht vollstindig aufgehoben
ist), Thiazide, Amilorid und nichtstero-
idale Antirheumatika (NSAR). Dabei
muss jedoch die mogliche Erhohung der
Lithiumspiegel durch die letzten drei
Medikamente und die Nephrotoxizitit
von NSAR bedacht werden.

Setzt man das Lithium ab, muss mit
einem Rezidiv der psychiatrischen
Grunderkrankung gerechnet werden.
Dies fiirchtet der Patient zu Recht. Die
medikamentdsen Alternativen (Carba-
mazepin, Valproinsiaure) sind nicht in
gleichem Mafle stimmungsstabilisie-
rend wirksam (5), insbesondere nicht bei
klassischen Lithium-Respondern Sie
besitzen zudem keine nachgewiesene
Suizid-praventive Wirksamkeit.

Bassillios (10) fand heraus, dass bei 78 %
aller 60-69 jahrigen und 85 % aller tiber
70 Jahrigen bei denen wegen einer Lithi-
umtherapie der Kreatinwert i.S. kontrol-
liert wurde, die geschétzte glomeruldre
Filtrationsrate (errechnet nach der ab-
gekiirzten MDRD-Formel) kleiner als
59 ml/Min. betrug. Somit ergibt sich das
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Problem, dass, nach den untenstehen-
den Vorsichtsmafregeln eigentlich bei
fast allen alteren Patienten die Lithium-
gabe iberpriift werden sollte.

Wie héaufig ist eine Lithium-
nephropathie?

In einer schwedischen Untersuchung
(11) in der 3.369 Patienten, die mit Li-
thium behandelt wurden erfasst waren,
bestand bei 18 Patienten eine terminale
Niereninsuffizienz mutmafRlich aufgrund
der Lithiumnephropathie. Alle Patienten
waren fiir mindestens 12 Jahre, 16 der
18 Patienten fiir mehr als 15 Jahre be-
handelt worden. 10 der Patienten hatten
Lithium 10 Jahre vor Dialysebeginn ab-
gesetzt. Nur einer der Patienten hatte
eine Lithiumintoxikation in der Vorge-
schichte. Allerdings wurde nach hohen
Lithiumspiegeln (0,8-1,2mM) nicht
nachgeforscht.

Die Pravalenz eines auf tiber 1,5 mg/dl
erh6hten Kreatinins betrug 1,2 % (ohne
die Dialysepatienten). Die Zeitdauer der
Lithiumbehandlung war der einzige
identifizierbare Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer Nierenschadigung.

Bei 114 Patienten, die tiber 4-30 Jahre
Lithium erhielten wurde bei 21 % eine
langsam progrediente (> 1,5 mg/dl)
Kreatininerhohung festgestellt (12). Bei
94 nach Alter, Geschlecht und Kreatinin
am Untersuchungsbeginn zugeordneten
Patienten einer Kontrollgruppe aus der-
selben Klinik wurde in keinem Fall
im weiteren Verlauf ein Kreatinin iber
1,5 mg/dl festgestellt.



Tabelle 2: Anwendungsempfehlungen zur Lithiumtherapie

vor Beginn der Behandlung:

o korperliche Untersuchung (internist. u. neurolog.)

o Korpergewicht

e Na, K, BZ, T3, T4, TSH, Cai. S., BB, U-Status, Schwangerschaftstest

e Serum-Kreatinin, Abschiitzung der Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault oder MDRD-Formel:

(140 — Alter) x Ko’gewicht (kg)
KlreaS [pmol/1] x 0,82 bzw.: ([mg/dl] x 72)

Krea-Clearance =

Frauen: x 0,85 !

Normwerte (mindestens):
Norm: #:110 100 90 80 70 60 $: 95 8 75 65 55 45 ml/Min.
Alter: 30J. 40J. 50J. 60J. 70J. 801J. 30J. 40J. 50J. 60J. 70J. 801J.

Patient aufkliren iiber:

¢ Fliissigkeitsverlust und Kochsalzmangel meiden

o Verhaltensmafregeln: ausreichend Trinken insh. bei Hitze oder kirperl. Anstrengung; bei Fliissigkeits-
verlust wie Fieber, starker Diarrhoe oder starkem Erbrechen Lithiumeinnahme unterbrechen und um-
gehend Spiegelkontrolle; keine kochsalzarme oder Nulldidt; keine Diuretika, ACE-Hemmer oder nicht-
steroidale Antiphlogistika ohne Riicksprache mit Lithium-verschreibendem Arzt; jeden Arzt tiber die
Lithiumbehandlung informieren; vor Narkosen Riicksprache mit Lithium-verschreibendem Arzt halten

e die NW (s. unten)

Intoxikationszeichen (s. unten) (beim Auftreten Lithiumeinnahme unterbrechen und sofortige Serum-

spiegelkontrolle)

Erfordernis einer sicheren Kontrazeption

Lithiumpass und Stimmungskalender aushandigen

absolute Kontraindikationen:

o akutes Nierenversagen
akuter Myokardinfarkt
relative Kontraindikationen:
Niereninsuffizienz

Psoriasis

Schwangerschaft und Stillen
e M. Addison

praktische Durchfiihrung:

e Beginnen bei unbeeintrichtigter Nierenfunktion und Fehlen von Medikamenten, die den Lithium-
Serumspiegel erhohen (s. unten) mit 12 bis 18 mmol Lithium pro Tag, verteilt auf 2 x tgl. Gabe in
12-stiindigem Abstand

cave: Lithiumdosis immer nach mmol berechnen, da die verschiedenen Lithiumsalze
(Lithiumcarbonat, Lithiumacetat, Lithiumaspartat, Lithiumsulfat) unterschiedliches Gewicht haben,
wirksam aber der molekulare Lithiumanteil ist

Dosierung nach 12-Stunden-Serumspiegel anpassen, d.h. Blutentnahme am Morgen vor Einnahme der
Medikation

therapeutisches Fenster: 0,6 — 1,0 mmol/I

Serumspiegel-Bestimmung anfangs wochentlich, bei stabiler Langzeitbehandlung mind. 1x/Vierteljahr
e dabei immer auch kontrollieren: Kreatinin, Na, K, Ca im Serum

Absetzen immer sehr langsam ausschleichend (Gefahr der Rezidiv-, insb. Manieinduktion), sofern nicht
wg. Intoxikation oder schweren NW sofortiges Absetzen unumginglich

Typische NW auch bei
therapeutischen Serumpiegeln:

e Polyurie, Polydypsie

e feinschldgiger Tremor

Gewichtszunahme

(latente) Hypothyreose, Strumaentwicklung

Diarrhoe

erste Mafdnahme: Absenken des Serunspiegels innerhalb des therapeutischen Bereichs

Intoxikation:

Ataxie, Schwindel

grobschlagiger Tremor

Dysarthrie

Ubelkeit, Erbrechen

Diarrhoe

(dauerhafte) Nierenschadigung

Rigor, Hyperreflexie, Krampfanfille, Bewusstseinstriibung, Koma, Tod

Wechselwirkungen:

Diuretika, ACE-Hemmer und nicht-steroidale Antiphlogistika (auer ASS) heben (gefahrlich) den
Lithium-Serumspiegel

Literatur

Miiller-Oerlinghausen B, Berghofer A, Greil W (Hrsg.) Die Lithiumtherapie. 2. Aufl., Springer, Berlin
u. a. 1997

e Bauer M, Grof P, Miiller-Oerlinghausen B (Hrsg.) Lithium in Neuropsychiatry — The Comprehensive
Guide, Informa Healthcare, London 2006
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Wie kann man eine Lithium-
induzierte Nephropathie
vermeiden? (siehe Tabelle 2)

Der niedrigste Lithiumspiegel, der Rezi-
dive verhindert, sollte sorgfiltig ermit-
telt werden. (6,8) Interaktionen mit
verschiedenen Arzneimitteln und Beein-
flussung durch verschiedene Krank-
heitszustinde miissen beachtet werden
(s. Tabelle 1). Unerlasslich sind regel-
maiRige (!) Kontrollen der Lithiumspie-
gels jeweils 12 Std. nach Tablettenein-
nahme und des Kreatinins i. S. minde-
stens vierteljahrlich. Viele Labors bieten
an, die Nierenfunktion dann nach der
MDRD-Formel abzuschitzen und auf
dem Laborblatt mit auszudrucken oder
man kann die Formel nach Cockcroft
und Gault benutzen.

Literatur

Das umfangreiche Literaturverzeichnis
kann beim Autor angefordert werden.

Interessenkonflikte

M. Z.: Ein Interessenkonflikt wird vom
Autor verneint.

T. B.: Der Autor hat Vortragshonorare
der Firmen Iilly, esparma, sanofi aventis,
boehringer-ingelheim und gsk und Kon-
gressreiseunterstiitzung der Firmen
Tilly, servier und sanofi aventis erhalten.

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
und

PD Dr. med. Tom Bschor, Berlin
mzieschang@alicepark.de

FAZIT

Eine reversible Einschréankung der
Konzentrationsfahigkeit der Nieren ist
bei Lithiumtherapie haufig. Eine Lithi-
umnephropathie ist insgesamt selten,
birgt dann aber leider das Risiko chro-
nisch progredient zu verlaufen.

Eine sichere Behandlung mit Lithium ist
maglich, wenn Arzt und Patient ausrei-
chend Kenntnisse besitzen und einige

\wichtige Regeln einhalten.

Konnen Morphingaben nach Kriegsverletzungen eine
posttraumatische Stresskrankheit (PTSD) verhindern?

Eine von der US-Navy unterstiitzte Un-
tersuchung bezog zur Klarung dieser
Frage 696 im Irak verwundete Soldaten
ein (1). Bei 243 dieser Soldaten wurde
spater die Diagnose einer posttraumati-
schen Stresskrankheit (posttraumatic
stress disease, PTSD) gestellt. Von insge-
samt 696 Soldaten erkrankten 453 nicht.
Das Auftreten der PTSD war abhangig
von der Morphingabe direkt nach der
Verwundung. Von den 243 Soldaten
namlich, die PTSD entwickelten, hatten
nur 61 % Morphin erhalten. Von denen,
die kein PTDS bekamen, hatten 76 %
Morphin bekommen. Die Differenz war
signifikant. Diese Beziehung blieb auch
dann signifikant, wenn man die Schwere
der Verletzung, das Alter und andere
Faktoren berticksichtigte. Die NNT er-
rechnet sich mit 7, das heif3t, man muss
7 Patienten behandeln, um eine PTSD zu
verhindern.

Die Autoren weisen auf die Grenzen
ihrer Studie hin. Einmal war diese retro-
spektiv, zweitens war die Medikation
nicht bei allen Patienten genau doku-
mentiert worden und schlieRlich war die
Morphingabe (wahrscheinlich aufgrund
militirischer Vorschriften, der Referent)
bei allen Verletzten gleich grof3, so dass
eine Dosisabhdngigkeit nicht gezeigt
werden konnte.

Die letzten Zeitzeugen des 2. Weltkrieges
berichten, das es bei der Deutschen
Wehrmacht tiblich war, sehr rasch Mor-
phium zu verabreichen, freilich zu einer
Zeit, in der tiber die seelischen Folgen
einer Verwundung nicht viel nachge-
dacht wurde und werden konnte.
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Ho

FAZIT

Die Gabe von Morphin vermindert —
nach dieser Studie — bei Schwerver-
letzten das Risiko einer sich spéter ent-
wickelnden posttraumatischen Stres-
skrankheit (PTSD). Diese Publikation
sollte ein Hinweis darauf sein, direkt
nach schweren Traumata mit einer
Opiat-Analgesie rasch und gut dosiert
zu reagieren.




