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Der psychiatrische Notfall

Psychiatrische Notfille kommen in den verschiedenen medizinischen Disziplinen sehr
haufig vor und stellen insbesondere fiir das psychiatrisch unerfahrene medizinische Personal
eine grofle Herausforderung dar. Der folgende Artikel beschiftigt sich mit haufigen psych-
iatrischen Notfallsituationen und deren Beherrschung in Situationen, in denen eine ad-
dquate psychiatrische Infrastruktur und Kompetenz nicht unmittelbar zur Verfligung ste-

hen, wie zum Beispiel in Arztpraxen oder in Krankenhdusern ohne psychiatrische Abteilung.

Delir

Das Delir ist ein Krankheitssyndrom, welches sich durch die Symptome Bewusstseinssto-
rung, Stérung der Orientierung und anderer kognitiver Funktionen auszeichnet, die typi-
scherweise plétzlich auftreten und im Laufe des Tages mitunter deutlich fluktuieren
kénnen. Die Ursachen eines Delirs sind mannigfaltig und kénnen hiufig nicht sicher er-
grindet werden. Zu den wichtigsten Ursachen zihlen Entzug oder Intoxikation von ver-
schiedensten Substanzen oder Medikamenten, Infektionskrankheiten, endokrine oder
metabolische Entgleisungen, zerebrale Raumforderungen, Ischiamien, Exsikkose, Hypoxien
oder postoperative Zustdnde. Ein aufgetretenes Delir muss schnellstméglich einer statio-
niaren Behandlung zugefiihrt werden. Diese besteht idealerweise in der Beseitigung der
zum Delir filhrenden Ursache; wenn dies nicht méglich oder die Ursache nicht erkennbar
ist, aus nichtmedikamentésen und medikamentésen Mafinahmen. Zu Ersteren zdhlen
neben einer ausreichenden Flussigkeitssubstitution Hilfen bei der Reorientierung und
Férderung eines normalen Tag-Nacht-Rhythmus (sichtbares Aufstellen einer Uhr, regel-
mafige Riickmeldung tber die Tageszeit, Versuch des Einhaltens von normalen Schlaf-
zeiten) und frihe kérperliche und kognitive Rehabilitationsmafinahmen (Mobilisierung,
kognitives Training). Beziiglich der medikamentésen Therapieoptionen existieren nach
wie vor keine zugelassenen Medikamente, die Therapieentscheidung orientiert sich daher
an der aktuellen Expertenmeinung. Zwei Medikamentengruppen kommen fiir die Delirbe-
handlung infrage: Neuroleptika und Benzodiazepine. Letztere kénnen nur bei einem Delir
aufgrund eines Substanzentzuges empfohlen werden, nicht bei einer anderen Genese (1).
Bei der neuroleptischen Therapie existieren zum Haloperidol die meisten positiven
Studien und Fallberichte, so dass es als Therapie der Wahl angesehen werden muss,
zumal es ein giinstiges Nebenwirkungsprofil aufweist, solange die Dosis nicht zu hoch
angesetzt wird. Als Tagesdosis zu Beginn empfiehlt sich eine Gabe von 3 x T mg, die Ge-
samttagesdosis sollte 10 mg nicht tiberschreiten. Wenn maglich, ist eine orale Gabe zu
bevorzugen; sollte eine intravendse Gabe erfolgen miissen, verweist der Hersteller auf
die Empfehlung zum Herz-Kreislauf-Monitoring, was aber gerade bei einem deliranten
Patienten nur selten méglich sein wird. Neben dem Haloperidol gibt es noch positive
Berichte von Olanzapin, Quetiapin und Risperidon, so dass auch diese als Therapieoption

bei der Delirbehandlung gelten kénnen.
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Angst

Angst ist kein Syndrom oder eine Krankheitsentitit, sondern ein Symptom, hinter dem
sich viele verschiedene psychiatrische Erkrankungen verbergen kénnen. Sehr hiufig
stellen sich Patienten in der Allgemeinarztpraxis oder der Rettungsstelle eines Allgemein-
krankenhauses vor, ohne dass die zugrunde liegende Erkrankung sofort offensichtlich ist.
Die wichtigsten Differenzialdiagnosen sind hier in Kiirze dargestellt. Bei der Depression
dufert sich die Angst vorwiegend in einer psychomotorischen Unruhe oder als hypo-
chondrische Sorge, an einer schweren Krankheit zu leiden, geht aber typischerweise
einher mit niedergedriickter Stimmung, Schlaflosigkeit und Antriebsstérungen. Bei einer
psychotischen Stérung kann sich die Angst hinter einem feindseligen und misstrauischem
Auftreten verbergen, erst nach niherer Exploration ergeben sich Hinweise auf die
angstliche Gewissheit, verfolgt, mit dem Tode bedroht oder auf andere Art beeintrachtigt
zu werden. In der Notsituation ist die Uberpriifung der Glaubhaftigkeit der Angaben oft
schwierig und diese sollten nicht pauschal als unwahr abgetan werden. Hiufig ergeben
sich jedoch Hinweise auf eine Erkrankung durch das Vorhandensein anderer Symptome
wie das Beklagen von Stimmenhéren oder dem Gefiihl, dass die Gedanken des Patienten
von auflen gelesen werden kénnten. Beim Substanzabusus kann die Angst Ausdruck
einer beginnenden vegetativen Entzugssymptomatik sein oder aber die Intoxikationswirkung
der Substanz selbst. Ausléser konnen Halluzinogene, Ampethaminderivate, Cannabinoide
u. v. a. sein. Hinweise hierfiir ergeben sich aus der Anamnese und einem Urinschnelltest
der wichtigsten Substanzgruppen. Auch das bereits beschriebene Delir oder die Demenz
kénnen sich zunichst mit Angstsymptomen prisentieren. Diese sind vorwiegend
Ausdruck des Erlebens einer bedrohlichen Fremdheit der Umgebung, ausgelost durch die
kognitiven Stérungen dieser Erkrankungen. Hier kénnen die Untersuchung und, wenn er-
haltlich, eine Fremdanamnese gute Hinweise auf den Ursprung der Symptomatik liefern.
SchlieRlich ist die groe Gruppe der Angsterkrankungen natirlich Grund fiir Angstsym-
ptome. Eine Exploration lisst im Falle der spezifischen Phobien (wie z. B. Agoraphobie)
Hinweise auf einen Ausléser zu. Im Falle einer Panikstérung lassen sich typischerweise
keine Ausldser eruieren, sondern die Angst tritt anfallsartig ohne erkennbaren Grund auf
und wird vom Patienten daher als sehr bedrohlich erlebt. Nicht selten sind Angsterkran-
kungen auch komorbide Stérungen neben internistischen Erkrankungen wie z. B. COPD
oder Herzinsuffizienz, die es manchmal schwer machen, sie einer eigenen Angsterkrankung
zuzuordnen, weil sie als akute Verschlechterung der internistischen Erkrankung gewertet
werden.

Als therapeutische Intervention sollte eine medikamentése Behandlung sehr zuriickhaltend
eingesetzt werden. Fir den Fall einer Entscheidung fiir eine Notfallmedikation ist Lora-
zepam das Mittel der Wahl. Als Dosis ist 1T mg zu empfehlen, bei Menschen uber 65
Jahren 0,5 mg. Selbst wenn man sich tber die Ursache der Angst nicht genau im Klaren
ist, so schadet man dem Patienten dadurch nicht, aufler bei einer schweren Alkoholinto-
xikation, die sich aber leicht diagnostizieren ldsst. In jedem Fall muss der Patient darauf
hingewiesen werden, dass die Medikation wegen der Abhingigkeitsgefahr nicht als

Dauertherapie zu verstehen und eine rasche fachérztliche Diagnostik anzustreben ist.
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Suizidalitat

Die Einschitzung einer Suizidgefahr gehért zu den schwierigsten und gleichzeitig wich-
tigsten drztlichen Entscheidungen tiberhaupt. Das Akutmanagement der Suizidalitit glie-
dert sich in drei Bereiche: 1. Fragen zur Evaluation der Suizidalitit, 2. Anamnese, 3. Inter-

vention.

1. Suizidgedanken sollten offen erfragt werden; die Befiirchtung, durch die
Frage solche erst zu induzieren, ist unzutreffend. Es sollte ferner erfragt wer-
den, ob der Patient einen Grund angeben kann, warum er Lebenstiberdruss-
gedanken hat (manchmal kann er dies gar nicht). Auflerdem sollte erfragt
werden, wie konkret sich der Patient ein Suizidszenario bereits ausgemalt
hat, dies wire ein Hinweis auf eine erhéhte Suizidgefahr. Schliefilich ist es
hilfreich zu erfahren, ob und mit welcher Erkrankung der Patient bereits in

psychiatrischer Behandlung ist.

2. Um die Suizidalitdt abschitzen zu konnen, bedarf es auflerdem einiger
anamnestischer Informationen. Gab es in der Vorgeschichte bereits einen
Suizidversuch? Wie ernsthaft war dieser (Planung so, dass Patient nicht
damit rechnen konnte, rechtzeitig gefunden zu werden; schwere Verletzungen,
die eine intensivmedizinische Behandlung notwendig machten)? Haben Sui-
zide bereits im familidren oder sonstigem persénlichem Umfeld stattge-

funden?

3. Als einfache therapeutische Intervention sollten einige Grundregeln beachtet
werden: Garantieren Sie eine ungeteilte Aufmerksambkeit (ruhiger Ort, keine
Pieper oder Telefon, Blickkontakt aufnehmen, zugewandte Kérperhaltung).
Wiederholen Sie die vom Patienten dargestellte Emotion (Bsp. ,Das hat sie
traurig gemacht, sie fihlen sich schon lange verzweifelt.“). Kennzeichnen Sie
das vom Patienten Dargestellte als verstandlich und nachvollziehbar (Bsp.
»Das hatte mich auch gedngstigt.“). Diese MaRnahmen dienen dazu, den Pa-
tienten zunehmend in die Lage zu versetzen, ein Therapiebiindnis einzugehen
und den weiteren vorgeschlagenen Mafdnahmen zuzustimmen. Sollten nach
diesen MafRnahmen Zweifel bestehen, wie die Suizidalitit einzuschitzen ist,
sollte eine fachirztliche Vorstellung erfolgen. Wenn der Patient nicht in
zuverlissiger Begleitung ist, sollte ein Krankentransport erfolgen.

Als einziges gut antisuizidales Akutmedikament ist das Lorazepam in Ge-
brauch, welches eine rasch einsetzende Entlastung bewirken kann. Als Dosis
ist T mg zu empfehlen, bei Menschen tber 65 Jahren 0,5 mg. In jedem Fall
muss der Patient darauf hingewiesen werden, dass die Medikation wegen
der Abhingigkeitsgefahr nicht als Dauertherapie zu verstehen und eine

rasche fachirztliche Diagnostik anzustreben ist (2).
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Psychiatrische Notfallsituationen sind hiufig und be-
deuten fiir Arzte und medizinisches Personal eine hohe
Herausforderung. Meist prisentieren sich zunichst
Symptome, wie z. B. Angst, Suizidgedanken oder Des-
orientierung, die nicht sofort einer Krankheitsentitit

zugeordnet werden konnen. Auch mit nichtmedika-
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mentésen Mafinahmen kann viel zu diagnostischer
Einschitzung und Stabilisierung getan werden. Als po-
tenzielles Notfallmedikament ist das Lorazepam fiir
viele Notfallsituationen geeignet, es sollte jedoch auf-
grund der Suchtgefahr nur der Notfallgabe vorbehalten

sein und die Indikation streng tiberpriift werden.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
vom Autor verneint.

PD Dr. med. Peter Neu, Berlin
Peter.Neu@jkb-online.de

47



Therapie aktuell

Therapie aktuell

Konjunktivitis - Ursachen und Behandlung

Atiologie

Die Konjunktivitis oder Bindehautentziindung ist im Bereich der Augenheilkunde, aber Wirths, G.
auch in der Patientenklientel des Allgemeinmediziners eine hiufig auftretende Erkrankung, Eter, \.
die initial auch oft in Notfallsprechstunden behandelt werden muss. Die jahrliche Inzidenz
der bakteriellen Konjunktivitis wurde in den USA auf 135 pro 10.000 geschitzt (1).

Die Ursachen einer Konjunktivitis kénnen grob in infektiés und nichtinfektiés unterteilt
werden. Die virale Konjunktivitis ist die haufigste Ursache in der Gruppe der infektiésen
Erkrankungen sowohl in der gesamten Patientenklientel als auch bei den Erwachsenen. An
zweiter Stelle stehen die bakteriellen Infektionen, die jedoch bei Kindern die Hauptursache
infektidser Konjunktivitiden darstellen (50-75 %). Weitere infektiése Ursachen der Binde-
hautentziindung wie zum Beispiel durch Parasiten sind sehr selten. Nichtinfektiése Ursa-
chen der Konjunktivitis sind allergische und toxische Reaktionen sowie Begleiterscheinungen
bei ophthalmologischen oder systemischen Erkrankungen.

Aus dem Spektrum der Augenheilkunde sollten hierbei ein Sicca-Syndrom, eine intraokulare
Entziindung, Erkrankungen der Trianendriise, der Lider oder der Wimpern als Ursache
einer Konjunktivitis in Betracht gezogen werden. Des Weiteren kénnen Autoimmunerkran-
kungen und neoplastische Prozesse eine Konjunktivitis als Begleiterscheinung ausl6sen.
Neben diesem systemischen und nichtinfektidsen Geschehen gelten Chlamydien und Go-
norrhoe als mogliche systemische Infektionen, bei denen sowohl priméar als auch
sekundir eine Konjunktivitis auftreten kann. Das Reiter-Syndrom und die Graft-versus-
Host-Reaktion nehmen bei den systemischen Ursachen einer Bindehautentziindung eine
Sonderstellung ein.

Trotz dieser vielfiltigen und zum Teil speziellen Erkrankungen, die eine Konjunktivitis her-
vorrufen kénnen, bleibt jedoch die lokale Infektion der Hauptgrund aller akuten Entziin-
dungen der Bindehaut. Um diese Patienten von den Sonderfillen diagnostisch zu trennen,
hilft bereits eine gute Anamnese, in der Allgemeinsymptome und Vorerkrankungen eruiert
werden. Des Weiteren sollte nach einer Visusverschlechterung und Augenschmerzen
gefragt werden. Eine Uberweisung zum Ophthalmologen zur weiteren Abklarung sollte
dann auf jeden Fall erfolgen.

Zur Unterscheidung der hiufigsten Ursachen (viral, bakteriell, allergisch und bei trockenen
Augen) eignet sich auch die Beurteilung des abgesonderten Sekretes. Wahrend mukopu-
rulentes Aussehen und die Beschreibung morgendlich stark verklebter Augen fiir eine bak-
terielle Entziindung sprechen, sind die anderen Ursachen (viral, allergisch und auf Grund

eines trockenen Auges) eher mit serésem Sekret und wenig verklebten Augen assoziiert.
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Therapie

1. Unspezifische bakterielle Konjunktivitis

Die hiufigsten Bakterien, die eine Konjunktivitis auslésen, sind Staphylokokken-Spezies,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis. Die
Spontanheilungsrate liegt bei 60 % innerhalb von ein bis zwei Wochen. Topische
Antibiotika haben jedoch die Vorteile der beschleunigten Erholung, einer erniedrigten An-
steckungsgefahr und einer frither moglichen Wiederaufnahme der Arbeit. Bei einer un-
komplizierten bakteriellen Konjunktivitis kann sowohl ein Vorgehen mit abwartenden Kon-
trollen als auch eine lokale Antibiotikagabe sinnvoll sein.

Als Augentropfen eignen sich sowohl Aminoglykoside (z. B. Gentamycin 4 x tiglich tber
eine Woche) als auch Fluorchinolone (z. B. Ofloxacin 4 x tiglich tiber eine Woche) oder
Makrolide (Erythromycin 4 x téglich Gber eine Woche oder Acithromycin 2 x tiglich fur
2 Tage, dann 1 x tiglich fiir eine Woche).

Bei mukopurulenter Sekretion, stiarkeren Schmerzen, Kontaktlinsentragern und immun-
supprimierten Patienten sollte immer ein lokales Antibiotikum gegeben werden, ebenso

bei Hinweisen auf das Vorliegen einer Chlamydien- oder Gonokokkeninfektion.

2. Konjunktivitis durch Chlamydien

Chlamydia trachomatis ist der Erreger der sogenannten Einschlusskérperkonjunktivitis.
Diese ist in ca. 2-6 % die Ursache aller akuten Bindehautentziindungen. Hiufige
Symptome sind konjunktivale Hyperamie mit Follikelbildung, mukopurulenter Sekretion
und gleichzeitig bestehenden Hinweisen auf eine genitale Infektion. Die Symptome
bestehen in manchen Fillen Gber ldngere Zeit in milder Auspragung. Die lokale Therapie
sollte Azithromycin oder Doxycyclin beinhalten. Eine Abklarung hinsichtlich einer genitalen
Infektion und bei Bedarf die systemische Behandlung dieser Infektion ist einzuleiten,

ebenso wie die Untersuchung und gegebenenfalls Mitbehandlung des Sexualpartners.

3. Adenoviruskonjunktivitis

Die Entziindung des Auges durch Adenoviren wird auch Keratoconjunctivitis epidemica
genannt und ist hoch ansteckend. Adenoviren gehéren zu den unbehiillten Viren und sind
daher nur schwer durch Desinfektionsmittel zu inaktivieren. Anamnestisch ist hiufig der
vorangegangene Kontakt zu Menschen mit rotem Auge eruierbar. Meist ist zunéchst nur
ein Auge betroffen, oft tibertragt sich die Entziindung jedoch nach einigen Tagen auch auf
das Partnerauge. Es kann gleichzeitig ein allgemeines grippedhnliches Unwohlsein und
eine praaurikuldre Lymphknotenschwellung bestehen. Auf Grund der hohen Infektiositit
ist die Aufkldrung des Patienten lber sorgfiltiges und hiaufiges Hindewaschen und die hy-
gienische Isolation zu anderen Menschen sehr wichtig. Der Patient sollte seine Handtticher
oder sonstige Hygieneartikel nicht mit anderen teilen und auch Hiandeschiitteln auf
Grund der Ansteckungsgefahr vermeiden. Arbeitsunfihigkeit besteht bis zur vollstindigen
Entziindungsfreiheit. Die Spontanheilung tritt meist innerhalb von zwei Wochen ein (2).
Auf antivirale oder antibakterielle Augentropfen sollte verzichtet werden, da sie weder zu

einer Pravention von Sekundirinfektionen noch zu einer Verkiirzung der Krankheitsdauer
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fihren, sondern nur die Komplikationsrate durch allergische oder toxische Reaktionen er-
héhen. Sollten die Symptome linger als ca. zehn Tage ohne Riickliufigkeit bestehen, ist
eine Uberweisung zu einem Ophthalmologen zu erwigen (3).

Bei Verdacht auf Keratoconjunctivitis epidemica muss nach jedem Patientenkontakt eine
Hindedesinfektion mit einem voll viruziden Hindedesinfektionsmittel nach der Liste des
Robert Koch-Instituts (4) vorgenommen werden. Weiterhin muss in medizinischen Ein-
richtungen fir diese Fille ein Hygieneplan vorliegen und auf eine viruswirksame Reinigung

von Oberflichen und benutzten Instrumenten geachtet werden (4).

4. Keratokonjunktivitis durch Herpesviren

Herpes simplex ist in 1-5 % Ursache einer akuten Konjunktivitis. Herpesviren gehéren zu
den behiillten Viren und sind durch tibliche alkoholische Handedesinfektionsmittel inak-
tivierbar. Die Keratokonjunktivitis ist meist unilateral und mit seréser Sekretion assoziiert.
Die Therapie hingt von dem Befall der kornealen Schicht ab. Bei oberflachlicher
Entziindung ist eine Behandlung mit antiviralen Augentropfen oder Augensalben (Aciclovir,
Ganciclovir oder Bromovinyldesoxyuriden (BVDU = Brivudin)) 5 x taglich tiber zwei bis
drei Wochen angezeigt. Nur bei schweren Fillen oder wiederholten Rezidiven ist eine orale
Gabe von Aciclovir zu erwégen.

Herpes zoster kann bei Infektion im Gebiet der ersten zwei Aste des Nervus trigeminus
(Nervus ophthalmicus (V1) und Nervus maxillaris (V2)) eine okuldre Beteiligung
aufweisen. Hierbei sind in absteigender Haufigkeit die Lider, die Konjunktiva, die Kornea,
die Uvea und die Retina beteiligt. Typisch fiir die Erkrankung sind die Bildung von zum Teil
konfluierenden und eruptiven Blaschen und eine vorausgehende Schmerzsymptomatik
beschriankt auf das Gebiet V1 oder V2. Bei Hinweisen auf Mitbeteiligung der Augen ist
eine meist systemische und lokale antivirale Therapie nétig.

Da bei Konjunktivitiden herpetischer Genese Komplikationen wie eine Keratitis bis hin zur
akuten retinalen Nekrose auftreten kénnen, sollte bei dem Verdacht auf Herpesviren und

Sehverschlechterung eine frithzeitige Uberweisung an den Augenarzt erfolgen.

5. Allergische Konjunktivitis

Eine allergische Reaktion der Bindehaut kann sich bei Kontakt mit unterschiedlichen An-
tigenen einstellen und betrifft bis zu 40 % der Bevélkerung, jedoch suchen nur ca. 10 %
davon arztliche Hilfe. Haufig sind Reaktionen auf Pollen, Tierhaare und Augentropfen. Ty-
pische Symptome sind Jucken, Brennen, Rétung und Tranen der Augen, hiufig mit gleich-
zeitig bestehenden schnupfenartigen Beschwerden.

Therapeutische Optionen bei der Behandlung sind lokale Augentropfen mit Antihistaminen,
Mastzellstabilisatoren oder Kortikosteroiden. Wihrend Antihistamine eine schnelle und
eher kurzfristige Wirkung zeigen, sind Mastzellstabilisatoren fiir eine lingerfristige
Therapie geeignet. Kortikosteroide sollten nur mit Vorsicht verordnet werden, da Neben-
wirkung wie Anstieg des intraokularen Druckes und beschleunigte Kataraktentwicklung
auftreten kénnen. Bei dem Antihistamin Antazolin und bei dem Vasokonstriktor Naphazolin

kénnen nach dem Absetzen reaktive Hyperdmien auftreten.
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Haufigste Ursachen der Konjunktivitis sind unspezifi-
sche virale oder bakterielle Entziindungen.

Bei gleichzeitig bestehendem Schnupfen sollte auch an
die ebenfalls hiufige allergische Konjunktivitis und die

Keratoconjunctivitis epidemica gedacht werden.
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Eine Uberweisung zum Augenarzt ist bei gleichzeitig
bestehender Visusverschlechterung, starken Augen-
schmerzen oder tiber sieben bis zehn Tage ausbleiben-

der Befundbesserung angezeigt.
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Pharmakoresistente Epilepsie

Bei einer Privalenz von 0,7-0,8 % erkranken pro Jahr in der westlichen Welt 46 von
100.000 Personen neu an Epilepsie (Elger 2012). Epilepsie ist definiert als andauernde Pra-
disposition des Gehirns, epileptische Anfille zu generieren, welche definiert sind als eine
transiente, abnorme, hypersynchrone Entladung zerebraler Neurone (Fisher et al. 2005).
Zugelassen sind in Deutschland inzwischen tiber 20 antikonvulsive Medikamente, welche
auf verschiedene Weise die neuronale Erregbarkeit beeinflussen und unterdriicken (Elger
2012). Dennoch wird bei ca. einem Drittel der Patienten keine Anfallsfreiheit erreicht (Pati
& Alexopoulos 2010). Eine pharmakoresistente Epilepsie besteht, wenn trotz angemessener
Behandlung mit mindestens zwei antikonvulsiven Medikamenten, in Mono- oder auch in
Kombinationstherapie, weiterhin epileptische Anfille jahrlich auftreten. ,Angemessene
Therapie“ bedeutet: Ein geeignetes Medikament wird suffizient dosiert und tiber eine ge-
wisse Zeit eingenommen (Kwan et al. 2010).
Berg definiert Therapieresistenz so (Berg et al. 2006):

® |nitiale Therapieresistenz: Von Beginn an keine Anfallsfreiheit.

»  Sekundire Therapieresistenz: Die Therapieresistenz entwickelt sich nach

vorerst gutem Ansprechen auf die antikonvulsive Therapie im Verlauf.
= Wechselhafter Verlauf.

Pradiktoren der Therapieresistenz

Eine pharmakoresistente Epilepsie (PE) tritt besonders auf bei: hoher initialer Anfallsfre-
quenz, fokalen Anfillen, der Kombination unterschiedlicher Anfallstypen sowie einem Ma-
nifestationsalter vor dem ersten oder nach dem zwélften Lebensjahr und Krampfanfillen
im Neugeborenenalter. Prognostisch entscheidend ist dariiber hinaus die Genese der
Anfille. Im Gegensatz zu genetisch bedingten, wie z. B. der Absenten-Epilepsie, gehen
strukturell/metabolisch verursachte Epilepsien selten mit einer Remission einher. Schlief3-
lich bedeuten Auffilligkeiten in der zerebralen Bildgebung eine héhere Wahrscheinlichkeit
einer Therapieresistenz. Patienten mit kortikaler Dysplasie, Hippocampusatrophie oder
-sklerose haben eine Wahrscheinlichkeit von unter 25 %, anfallsfrei zu werden (Wiebe &
Jette 2012).

Das Ansprechen auf die zuerst eingeleitete antikonvulsive Therapie ist ferner prognostisch
bedeutend. Bewirkt bei Neudiagnose das initiale adiquate Medikament keine Anfallsfreiheit,
betragt die Wahrscheinlichkeit, durch eine alternative Medikation eine Remission zu errei-
chen lediglich 11 %. Im Vergleich hierzu betréigt diese bei Individuen, welche die Therapie
aufgrund von nicht tolerierbaren Nebenwirkungen beendet haben 41-55 % (Kwan 2000).

Ursachen

Differenzialdiagnostisch wichtig ist eine ,,Pseudoresistenz‘: Bei bis zu 30 % der Patienten
mit vermeintlicher Therapieresistenz wurde die Diagnose der Epilepsie irrtiimlich gestellt
(Smith et al. 1999, Pati & Alexopoulos 2010). Zahlreiche beispielsweise toxisch oder me-

tabolisch hervorgerufene Zustinde und auch dissoziative Anfille kénnen als epileptische
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Anfille fehlgedeutet werden. Essentiell ist hierbei die Anamnese sowie die Interpretation
von EEG-Ableitungen (Wiebe & Jette 2012). Dariiber hinaus ist die adiquate Dosierung
des Antikonvulsivums von Bedeutung. Bei einem Drittel der Patienten kann eine Dosis-
steigerung zu Anfallsfreiheit fuhren (Schmidt & Noachtar 2009, Schmidt 1983).

Bei einem Drittel der Patienten ist aufgrund der unzureichenden Wirkung einer Mono-
therapie die Kombination verschiedener Medikamente notwendig, wobei Interaktionen
der Medikamente mit méglichem Wirkungsverlust beachtet werden sollten (Schmidt &
Noachtar 2009). Eine Ubersicht der Wechselwirkungen haufig eingesetzter Antikonvulsiva

sowie der Interaktionen mit anderen Medikamenten geben die folgenden Tabellen.

Tabelle 1: Wirkung der verschiedenen Antikonvulsiva auf Enzyminduktion und Enzym-
inhibition (nach Schmidt 2009)

Antlkonvulswum Enzym- Enzym- Wechselwukung mit anderen
induktion inhibition | Antikonvulsiva

Carbamazepin (CBZ) nein ZBX (
LTG, VPA TPA, PPL (V V)

Clobazam (CLB) nein nein keine Relevanz

Ethosuximid (ETS) nein nein PHT, VPA (A); LTG (V)

Felbamat (FBM) nein nein keine Relevanz

Gabapentin (GBP) nein nein keine Relevanz

Lacosamid (LCM) nein nein keine Relevanz

Lamotrigin (LTG) ja ja keine Relevanz

Levetiracetam (LEV) nein nein keine Relevanz

Oxcarbazepin (OXC) ja nein CBZ, LTG, PHT, TGB, VPA, PPL
(YY)

Perampanel (PPL) nein nein OXC (A)

Phenobarbital (PHB) ja nein CBZ, LTG, OXC, PHT, TGB, VPA
(YV)

Phenytoin (PHT) ja nein  ZBX (V); CBZ, LTG, PHT, TGB,
VPA, PPL (V V)

Pregabalin (PGN) nein nein keine Relevanz

Primidon (PRM) ja nein CBZ, LTG, OXC, PHT, TGB, VPA
(YV)

Topiramat (TPM) nein nein PPL (V)

(< 200 mg/dl)

Valproat (VPA) nein ja LTG, PB, freies PHT (A)

Vigabatrin (VGB) nein nein PHT (V)

Lacosamid (Vimpat®) (VPT) nein nein keine Relevanz

Eslicarbazepin (Zebinix®) (ZBX) ja nein PHT, LTG, TPM (V)

Zonisamid (ZNS) nein nein keine Relevanz

Zeichenerklirung: A Anstieg der Plasmakonzentration, ¥ Abfall der Plasmakonzentration,
V Vstarker Abfall der Plasmakonzentration
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Tabelle 2: Wechselwirkungen der Antikonvulsiva (nach Johanessen 2010)

Carbamazepin

Lamotrigin

Perampanel
(12 mg)

Valproat

Lacosamid
(Vimpat®)

Eslicarbazepin
(Zebinix®)

orale Kontrazeptiva

Antibiotika:
Clarithromycin,
Erythromycin,
Troleandomycin

orale Antikoagu-
lanzien: Warfarin

Immunsuppres-
siva: Ciclosporin,
Tacrolimus

orale Kontrazeptiva

gestagenhaltige
Kontrazeptiva

Lamotrigin

keine

orale Kontrazeptiva

orale Antikoagu-
lanzien: Warfarin

* Stufe 1: sollte vermieden werden

Induktion des Ostrogen-
Metabolismus, Reduktion der
Serumkonzentration mit Ver-
lust des kontrazeptiven Effek-
tes

Inhibition des Carbamazepin-
Metabolismus, erhéhte
Serumkonzentraion,
potenziell hohe Toxizitit bei
zusitzlicher Gabe der Anti-
biotika

Induktion des Warfarin-Meta-
bolismus, reduzierte Serum-

konzentration mit erhéhtem

Thromboserisiko

Induktion des Metabolismus
der Immunsuppressiva,
Reduktion der Serumkonzen-
tration mit méglichem thera-
peutischem Versagen

Induktion des Lamotrigin-
Metabolismus, reduzierte Se-
rumkonzentrationen bis zu
50 % mit folglicher reduzier-
ter Anfallskontrolle

verminderte Wirksambkeit

(1) Reduktion des Lamotri-
gin-Metabolismus mit erhéh-
ten Serumkonzentrationen
und erhdhtem Risiko fiir
Hauterscheinungen oder
neurotoxischen Effekten bei
einer Kombination von La-
motrigin mit Valproat

(2) synergistischer pharma-
kologischer Effekt mit einer
Verbesserung der Anfallskon-
trolle

keine

verminderte Wirksamkeit

Induktion des Warfarin-Meta-
bolismus, reduzierte Serum-

konzentration mit erhéhtem

Thromboserisiko

™ Stufe 2: Dosisanpassung und regelmiafSige Spiegelkontrollen
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Stufe 1"

Stufe 1

Stufe 2™

Stufe 2

Stufe 1

Stufe 1

Stufe 2

keine

Stufe 1

Stufe 2

Therapie aktuell

keine Kombination, Nutzung me-
chanischer Empfingnisverhii-
tung, zusatzliche Gabe von 4 mg
Folsdure bei einer zu erwartenden
Schwangerschaft.

Vermeidung von Makrolid-Anti-
biotika, die CYP3A4 inhibieren,
bevorzugte Anwendung von Azi-
thromycin oder Spiramycin

eine Steigerung der Warfarin-
Dosis sollte eine regelmiRige
INR-Kontrolle nach sich ziehen

Steigerung der Dosis der Immun-
suppressiva

eine Kombination sollte vermie-
den werden, alternativ Steigerung
der Lamotrigin-Dosis unter regel-
mafigen Kontrollen

keine Kombination, Nutzung
mechanischer Empfingnisver-
hiitung

(1) niedrige Anfangsdosis mit
langsamer Aufdosierung, im
Gegensatz zur Lamotrigin-Mono-
therapie ist etwa die Hilfte der
Dosis nétig

(2) Dosisreduktion beider Medi-
kamente reduziert méglicher-
weise das Risiko von Nebenwir-
kungen ohne Wirkungsverlust

keine

keine Kombination, Nutzung
mechanischer Empfingnisver-
hiitung

regelmiRige INR-Kontrollen
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Zu beachten ist auRRerdem die antikonvulsive Therapie von Patienten im héheren Lebensalter,
bei welchen eine veridnderte Pharmakokinetik zu einer verlangerten Halbwertszeit sowie zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen fiihren kann. Bei bestehenden Defiziten im Alter be-
deuten selbst geringe Nebenwirkungen bereits eine grofe Einschriankung, so dass Therapie-
abbriiche im Vergleich zu jiingeren Patienten hiufiger sind (Schmidt & Noachtar 2009). Eine
Komedikation bedingt bei klassischen Antikonvulsiva oft Medikamenteninteraktionen mit
Wirkungsverlust (Deuschel 2006). Deshalb gilt bei der Auswahl der Antiepileptika im Alter:
»Start slow and go slow". Entgegen den Regeln der Akutneurologie ist hier eine langsame
und vorsichtige Eindosierung geboten. Ebenso sollte bei der Anderung einer bestehenden
Therapie auf eine tiberlappende und sehr vorsichtige Umstellung geachtet werden.

Einen weiteren bedeutenden Faktor stellt die Adharenz (Therapietreue) dar sowie eine ad-

dquate Lebensfiihrung (regelméfiger Tag-Nacht-Rhythmus, Alkoholabstinenz).

Folgen

Im Vergleich zur tbrigen Bevolkerung ist das Risiko vorzeitig zu versterben zwei- bis
zehnmal so hoch (Chapel et al. 2003). Die haufigste Todesursache stellt der ,,pl6tzliche un-
erwartete Tod bei Epilepsie (,sudden unexpected death in epilepsy - SUDEP*) dar
(Tomson et al. 2005), welcher mit der Anzahl der iktalen Ereignisse korreliert und fur
10-50 % der Todesfille verantwortlich ist (Tomson et al. 2005). Tédliche Unfélle im Rahmen
von epileptischen Anfillen oder Ertrinken sind weitere Ursachen (Pati & Alexopoulos 2010),
und auch das Unfallrisiko ist mit einem dreimal so haufigem Vorkommen von Kranken-
hausaufenthalten im Vergleich zur tibrigen Bevélkerung erhsht (Téllez-Zenteno et al. 2008).
Pharmakoresistente Epilepsie bedeutet ferner psychosoziale Folgen mit einem erhshten Ri-
siko von Depression sowie Angst- und psychotischen Erkrankungen (de Boer et al. 2007).
Soziale Stigmatisierung, Ausgrenzung sowie Einsamkeit und Schamgefiihle in Folge der Er-

krankung werden dartber hinaus von 25 % der Patienten berichtet (Bandstra et al. 2008).
Therapeutische Optionen

Im Falle einer pharmakoresistenten Epilepsie existieren verschiedene Behandlungsansitze.

Tabelle 3 (nichste Seite) gibt einen Uberblick iiber mégliche therapeutische Optionen.
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Tabelle 3: Uberblick iber mégliche therapeutische Optionen

Ergédnzung der

medikamentésen Therapie

Ketogene Diat

Vagusnervstimulation

Therapie aktuell

Epilepsiechirurgie

In 2030 % der Fille
Remission durch weitere
Veranderung der antikon-
vulsiven Therapie (Schiller &
Najjar 2008).

Wahrscheinlichkeit einer An-
fallsfreiheit ist abhéngig von
der Anzahl der bereits suffi-

zient und adédquat angewand-

ten Antikonvulsiva (AK):
1 AK: 61,8 %,
2-5 AK: 41,7 %,
6 AK: 16,6 %,
7AK:  0%.

Spezieller Erndhrungsplan
mit einem Verhiltnis von
Fett zu Kohlenhydraten und
Eiweif von 2:1 bis 5:1, mit
dem Ziel Ketonkérper zu
produzieren (Epilepsia 2003,
Bough & Rho 2007).

Anfallsreduktion von 40-50%
méglich (Gilbert et al. 1999,
Sirven et al. 1999), allerdings
hohe Disziplin erforderlich
am besten mit Supervision
durch Arzt oder Ernihrungs-
berater.

Subkutan prikordial implan-
tierter Pulsgenerator sowie
subkutan mit dem linken

N. vagus zusammengefiihrte
Elektrode.

Stimulation alle 3-5 Minuten
tiber den Pulsgenerator,
auflerdem manuelle Stimula-
tion des Patienten moglich.

Eher palliatives Verfahren;
Anfallsreduktion um 50 % bei
1/3 der Patienten.

Grundlage ist die Pharmako-
resistenz:

Versagen zweier Medika-
mente, einzeln oder in
Kombination (Elger 2012).
Wichtig: praoperative Risiko-
Nutzen-Abwigung mit
Hinblick auf die Wahrschein-
lichkeit einer postoperativen
Anfallsfreiheit oder -reduktion
sowie das Risiko durch die
Diagnostik und Operation
selbst.

Uberlegenheit der chirurgi-
schen Therapie bei der Tem-
porallappenepilepsie:

58 % vs. 8 %.

Die Epilepsie stellt eine hiufige neurologische Erkran-
kung dar, welche zum groflen Teil gut medikamentés
einstellbar ist. Dennoch leiden ein Drittel der Patienten
unter rezidivierenden Krampfanfillen, die sowohl ge-
sundheitliche als auch psychosoziale Folgen nach sich

ziehen. Einen wichtigen Aspekt stellt die Diagnose
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selbst sowie die medikamentése Therapie dar, um
nicht filschlicherweise eine , Pseudoresistenz* zu ge-
nerieren. Im Falle einer pharmakoresistenten Epilepsie
existieren verschiedene Therapieansitze, mit denen
eine Anfallsfreiheit im weiteren Verlauf méglich werden

kann.
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Gestationsdiabetes mellitus —

Therapie aktuell

Erkennung, Therapie, Nachsorge, Pravention

Gestationsdiabetes (GDM, ICD-10: 024.4G) ist definiert als eine Glukosetoleranzstérung,
die erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75-g-oralen-Glukosetoleranztest (oGTT)
unter standardisierten Bedingungen und qualitatsgesicherter Glukosemessung aus veno-
sem Plasma diagnostiziert wird. Eine steigende Priavalenz von GDM wird beobachtet. Im
Jahr 2011 wurde Gestationsdiabetes bei 4,4 % der Schwangeren diagnostiziert. Die Patho-
physiologie entspricht grofitenteils der eines Typ-2-Diabetes, die Ursache konnte noch
nicht ginzlich festgestellt werden. Es wird angenommen, dass eine prikonzeptionell her-
abgesetzte Insulinsensitivitidt durch eine ab der 20. Schwangerschaftswoche physiologisch
zunehmende Insulinresistenz verstarkt wird und durch die endogene Insulinsekretion
nicht mehr kompensiert werden kann. Erndhrung und Bewegung der Frauen spielen
neben einer genetischen Disposition eine wichtige Rolle bei der Entstehung, ebenso wie
ein verdnderter Hormonhaushalt. Aufgrund der metabolischen Verdnderungen und dem
Vorliegen von gleichen Risikofaktoren wie fuir den Typ-2-Diabetes, wird der GDM auch als
ein Pri-Typ-2-Diabetes angesehen. Zu den Risikofaktoren zihlen u. a. Alter, Ubergewicht,
GDM in vorangegangenen Schwangerschaften, kérperliche Inaktivitat und Typ-2-Diabetes
in der erstgradigen Verwandtschaft.

Entscheidend ist eine frithzeitige Erkennung und Behandlung, da Komplikationen wie re-
zidivierende Harnwegsinfekte, hohes Risiko fiir Candida-Infektionen, Frihgeburt, Fehlbil-
dungen beim Kind, Geburtskomplikationen wie die Schulterdystokie oder eine bleibende
Stoffwechselstérung bei der Mutter die Folge sein kénnen. Gestationsdiabetikerinnen
haben dariiber hinaus ein Risiko von 40 %, bei einer weiteren Schwangerschaft erneut Ges-
tationsdiabetes zu entwickeln. Kinder, die intrauterin erhéhten Glukosewerten ausgesetzt
sind, haben auflerdem ein erhéhtes Risiko fiir Typ-2-Diabetes und Adipositas.

Jede fiinfte Schwangere mit GDM muss Insulin zufiihren. Frauen mit einem Insulin-be-
handelten, Autoantikdrper-negativen Gestationsdiabetes haben laut der prospektiven
Deutschen Gestationsdiabetes-Studie ein Risiko von 61 %, innerhalb von drei Jahren
postpartal einen Typ-2-Diabetes zu entwickeln. Das Risiko ist damit 7- bis 10-fach erhéht
gegenuber glukosetoleranten schwangeren Frauen. In einer weiteren Schwangerschaft
liegt das Wiederholungsrisiko bei bis zu 50 %. Dabei erhoht die Ethnizitat wie Asien oder
Lateinamerika das Risiko auf bis zu 84 %. Eine friihzeitige Diagnose wird angestrebt. Ges-
tationsdiabetikerinnen sind Risikoschwangere und sollten in einer Klinik entbinden, die

diabetologisch erfahren ist.

Screening und Diagnostik

Ein Screening zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche soll eine rechtzeitige
Diagnose erleichtern, da die meisten Frauen keine typischen Symptome zeigen. Lange
war der Glukosetoleranztest eine empfohlene Selbstzahlerleistung, wodurch viele Gesta-

tionsdiabetikerinnen unentdeckt blieben. Im Mirz 2012 wurde vom Gemeinsamen Bun-
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desausschuss (G-BA) der 50-g-Glukose-Screeningtest in die Mutterschaftsrichtlinien aufge-
nommen. Seither werden die Kosten fiir diesen Test von den Krankenkassen tibernommen.
Bei diesem Screeningtest wird die Plasmaglukosekonzentration eine Stunde nach oraler
Gabe von 50 g Glukoselosung bestimmt. Der Test ist unabhingig vom Zeitpunkt der
letzten Mahlzeit und muss nicht niichtern erfolgen. Ein Blutglukosewert von = 135 mg/dI
(7,5 mmol/l) gilt als positives Screening und erfordert einen anschlieenden diagnostischen
75-g-oGTT. Bei einem Ergebnis von 201 mg/dl (11,1 mmol/l) und héher entfillt der 75-g-
oGTT. Die Diagnose GDM wird bei dem 75-g-oGTT bereits bei einem erhdhten Blut-
zuckerwert gestellt. Der bisher im Rahmen der Schwangerenvorsorge haufig durchgefiihrte
Uringlukosetest wird nicht empfohlen, auch eine reine Niichtern-Blutglukosebestimmung
als genereller Screeningtest ist wegen der geringen Spezifitit ungeeignet. Zur Diagnostik
werden ausschlieflich Blutglukosewerte aus dem venésem Plasma oder aus dem
vendsem Vollblut mit Umrechnung in vendse Plasmawerte eingesetzt. Die kapillare Be-

stimmung aus dem Handmessgerit ist wegen Ungenauigkeiten abzulehnen.

Therapie

Die Einstellung und Betreuung der Schwangerschaftsdiabetikerinnen sollte grundsatzlich
von Diabetologen und Gyniakologen vorgenommen werden. Das Therapieziel ist eine
Normalisierung der Blutglukosewerte ohne Ketose oder Hypoglykimien und eine emp-
fohlene, am Ausgangs-BMI orientierte Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, um ein
normales Wachstum des Fetus zu gewdhrleisten. In etwa 85 % der Fille reicht die
distetische Behandlung des Schwangerschaftsdiabetes aus, um die Blutzuckernormalisie-
rung zu erzielen. Eine individuelle Erndhrungsberatung ist daher notwendig. Die emp-
fohlene Nahrstoffverteilung sieht 40-50 % Kohlenhydrate, 20 % Proteine und 30-35 %
Fett vor. Vor allem die postprandialen Glukosewerte kénnen unter Reduktion der Kohlen-
hydrate gesenkt werden. Diese Basistherapie wird in der Regel liber einen Zeitraum von
zwei Wochen durchgefiihrt, unter Berticksichtigung von Blutzuckerselbstkontrollen und
biometrischen Daten von Fetus und der Schwangeren selbst. Kénnen durch diese MaR-
nahmen die Stoffwechselziele nicht erreicht werden, wird eine Insulintherapie begonnen.
Orale Antidiabetika sind in der Schwangerschaft in Deutschland nicht zugelassen. In
manchen Fillen kann ein Insulintherapiebeginn auch sofort notwendig sein. Von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Qualitat der Behandlung ist die Teilnahme an einer
Schulung in einem Diabetologischen Zentrum oder einer Schwerpunktpraxis, in der die
Patientinnen sowohl bezuiglich einer Erndhrungsumstellung als auch hinsichtlich der
Messung mit den Handmessgeriten zu Hause geschult werden. Die Zielwerte fiir die
Blutzuckereinstellung sind 65 bis 95 mg/dl niichtern, weniger als 140 mg/dl eine Stunde
und unter 120 mg/dl zwei Stunden postprandial. Grofee Bedeutung hat in diesem Zusam-
menhang auch die Bewegungstherapie. Empfohlen werden in jedem Fall ein ziigiger Spa-
ziergang von mindestens 30 Minuten Dauer dreimal in der Woche. Die Therapie des
Schwangerschaftsdiabetes wird nicht nur durch Messungen der Stoffwechselwerte und
uber die Gewichtsentwicklung der Schwangeren kontrolliert, sondern auch durch regel-

maRige Ultraschallmessungen des Kindes.
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Nachsorge

In den meisten Fillen bildet sich die Glukosetoleranzstérung nach der Entbindung
zuriick, das erhshte Risiko fiir Typ-2-Diabetes bleibt aber bestehen. Es wird daher sechs
bis zwsIf Wochen post partum ein 75-g-oGTT empfohlen. Dieser sollte unabhingig vom
Stillen durchgefiihrt werden. Weitere postpartale Kontrollen der Glukosetoleranz sind er-
forderlich: Bei einer normalen Glukosetoleranz post partum sollten Kontrollen alle zwei
bis drei Jahre durchgefiihrt werden. Liegt bereits eine gestérte Glukosetoleranz vor, wie
IFG (impaired fasting glucose) oder IGT (impaired glucose tolerance), sollte eine Diabe-
tesdiagnostik jahrlich erfolgen. Bei einer weiteren Schwangerschaft ist eine Hyperglykdmie-

diagnostik bereits bei der Erstvorstellung im ersten Trimester notwendig.

Pravention

Regelmafiger Sport vermindert das Risiko fiir GDM. Liegen keine Kontraindikationen vor,
wie u. a. vorzeitige Wehen, Blutdruckanstieg oder Blutungen, kann der Sport in der Schwan-
gerschaft fortgesetzt oder auch begonnen werden. Aus gesellschaftlicher Sicht ist es be-
sonders wichtig, sowohl primir praventive als auch sekundar priventive Konzepte zu ent-
wickeln, um die Volkskrankheit Typ-2-Diabetes einzuddmmen. In der prospektiven
Deutschen Gestationsdiabetes-Studie konnten Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums
Miinchen und der Forschergruppe Diabetes der Technischen Universitat Miinchen unter
der Direktion von Frau Prof. Dr. Anette-Gabriele Ziegler zeigen, dass Frauen mit GDM, die
ihr Kind stillen, auf lange Sicht ein um 40 % verringertes Risiko haben, an Typ-2-Diabetes
zu erkranken. Ziel der Forschergruppe ist nun, die Mechanismen zu untersuchen, die fur
den protektiven Langzeiteffekt des Stillens bei dieser Risikogruppe verantwortlich sind. Ei-
nen Forschungsschwerpunkt bildet dabei, inwieweit das Stillen bei Frauen mit Gestations-
diabetes langfristig deren Metabolismus (,,Metabolomics“) und die beta-Zellfunktion ver-
andert und dariiber moglicherweise zu einem erniedrigten Typ-2-Diabetes-Risiko post
partum fuhrt. In der Praxis wird eine Lebensstilmodifikation angestrebt. Langfristig
sollten die Patientinnen nach der Schwangerschaft auf eine ausgewogene Erndhrung, auf
regelmiflige Bewegung und eine Normalisierung ihres Kérpergewichtes achten, um ihr
Risiko fiir Typ-2-Diabetes zu reduzieren. Aufgrund der fehlenden Sekundarpravention von
Typ-2-Diabetes nach Gestationsdiabetes initiierte das Institut fur Diabetesforschung die
PINGUIN-Studie (postpartale Intervention bei Gestationsdiabetikerinnen unter Insulin-
therapie): www.pinguin-studie.de. Bei der PINGUIN-Studie handelt es sich um eine mo-
nozentrische, randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie. Die Gesamtdauer
der Studie betréagt drei Jahre, die Behandlung erfolgt mit Vildagliptin (in Deutschland
nicht mehr auf dem Markt wegen gescheiterter Preisverhandlungen) oder Placebo tiber
zwei Jahre mit anschlieRender Nachbeobachtung uber ein Jahr. In halbjihrlichen
Abstidnden werden oGTTs und eine Reihe anderer Untersuchungen bei den Teilnehmerinnen
durchgefiihrt. Mit dieser Sekundérprévention soll die Progression zum Typ-2-Diabetes bei
Patientinnen nach insulinbehandeltem Gestationsdiabetes aufgehalten und die Langzeit-

prognose positiv beeinflusst werden.
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Der 50-g-Screening-oGTT zwischen der 24. und 28.
Schwangerschaftswoche ermdéglicht eine rechtzeitige
Diagnose. Der Test kann unabhingig von der letzten
Mahlzeit der Patientin durchgefiihrt werden. Der dia-
gnostische 75-g-oGTT schlieft sich bei auffilligem Test
an. Generell ist eine Blutglukosebestimmung aus dem

vendsen Plasma notwendig, die Bestimmung kapillar

Literatur

Die Literatur kann bei der Autorin angefordert werden.
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aus dem Handmessgerit ist diagnostisch zu ungenau.
Die Kosten werden von den Krankenkassen getragen.
Bei der Diagnose Gestationsdiabetes sollte die Patientin
an eine diabetologische Schwerpunktpraxis tiberwiesen
werden und auch in einer diabetologisch erfahrenen

Klinik entbinden.
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Schwangerschaftserbrechen

Schwangerschaftsbedingte Ubelkeit und Erbrechen treten in 50-90 % aller Schwanger-
schaften auf. Sie sind in milder Form im 1. Trimenon als physiologisch anzusehen (1).
UbermifRiges Erbrechen wihrend der Schwangerschaft, die sogenannte Hyperemesis
gravidarum, betrifft ca. 0,3-2 % aller Schwangerschaften (2). Die Hyperemesis ist gekenn-
zeichnet durch persistierendes Erbrechen (hiufiger als fiinfmal am Tag), eine Gewichts-
abnahme von mehr als 5 % des Kérpergewichts, eine Ketonurie, in extremen Féllen eine

Elektrolytverschiebung und Dehydratation (3).

Pathogenese und Risikofaktoren

Die Pathogenese der Emesis und Hyperemesis gravidarum ist letztendlich ungeklart. Psy-
chologische Stérungen werden diskutiert: Stress und emotionale Anspannung, aber auch
Somatisierungsstérungen kénnen tibermiRiges Erbrechen induzieren (4). Hormonelle
Umstellungen, wie hohe humane Choriogonadotropin(hCG)-Produktionen, hohe Ostro-
gen- und Progesteronwerte werden mit vermehrter Ubelkeit und Erbrechen in Zusam-
menhang gebracht (5). Das hCG interagiert mit dem TSH-Rezeptor und stimuliert die
Schilddrise. TSH ist typischerweise in der Frihgraviditit supprimiert. Eine Differenzial-
diagnose zur Hyperthyreose und zum Morbus Basedow kann anamnestisch und klinisch
gestellt werden, in unklaren Fillen durch wiederholte T4- und TSH-Messungen nach der
20. Schwangerschaftswoche (6). Es zeigte sich, dass eine chronische Helicobacter-pylori-
Infektion tibermaRige Ubelkeit und Erbrechen begiinstigen kann (7). Daneben gilt eine
herabgesetzte gastrointestinale Motilitat als méglicher Einflussfaktor auf die Entstehung
der Hyperemesis gravidarum (1).

Zusitzliche Risikofaktoren fiir Hyperemesis sind Adipositas, Mehrlingsgraviditit, Tropho-
blasterkrankungen, Nulliparitit und Hyperemesis in der vorherigen Schwangerschaft (8).
Die klinische Symptomatik ist haufig unspezifisch. Die Hyperemesis ist als Ausschluss-
diagnose zu sehen. Wichtige Differenzialdiagnosen sind Appendizitis, Gastroenteritis,
Hepatitis, metabolische Erkrankungen wie Morbus Addison, Hyperthyreose, Porphyrie

und vestibulire Stérungen (8).

Allgemeine MaRnahmen

Die Therapie von schwangerschaftsbedingter Ubelkeit und Erbrechen liegt in einem mul-
timodalen Ansatz. Mit Modifikation von Erndhrung und Erndhrungsverhalten sowie Life-
style-Interventionen ist haufig schon eine Verbesserung der Lebensqualitit zu erreichen.
Hierbei ist zu beachten, dass Nahrung in kleinen Portionen (z. B. sechs- bis achtmal tiber
den Tag verteilt) und langsam eingenommen werden sollte (9). Die Schwangere sollte
Hungergefiihl vermeiden, denn dies kann wiederum zur Verschlechterung der Ubelkeit
fihren. Mahlzeiten sollten protein- und kohlenhydratreich, aber fett- und siurearm sein.
Auf stark gewtiirzte oder zu siifle Speisen sollte verzichtet werden. Getrinke sollten vor
allem zwischen den Mabhlzeiten in kleinen Schlucken eingenommen werden. Besonders

gut geeignet erweisen sich kalte, klare Getrinke wie Limonaden oder isotonische
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Getranke, aber auch Pfefferminztee.

Neben der Umstellung des Ernihrungsverhaltens sollte auch auf die Vermeidung még-
licher Triggerfaktoren wie Geriiche, Hitze, Feuchtigkeit, Lirm u. a. geachtet werden (8).
Durch Akupressur am Handgelenk (Pericardium 6) konnte kein statistisch signifikanter
Effekt in der Symptomverbesserung im Vergleich zu Placebo gezeigt werden. Dennoch
empfinden viele Betroffene Akupunktur und Akupressur als hilfreich (10). Des Weiteren
kann psychologische und psychosomatische Unterstiitzung zur Symptomlinderung bei-
tragen.

Die Einnahme von Ingwer, z. B. in Form von Tee, konnte im Vergleich zur Einnahme eines
Placebos einen positiven Effekt auf Ubelkeit und Erbrechen erzielen, ohne unerwiinschte

Nebenwirkungen beim Feten hervorzurufen (10).

Medikamentdse Therapie

Ein wichtiger Bestandteil ist Pyridoxin (Vitamin B6): Es konnte gezeigt werden, dass durch
Einnahme von Pyridoxin die leichte bis mittelgradige Ubelkeit verbessert, nicht jedoch das
Erbrechen reduziert wird (11). Ublicherweise wird Pyridoxin mit einem weiteren antieme-
tischen Medikament (Antihistaminikum, Anticholinergikum oder Dopamin-D2-Rezeptor-
Antagonisten) kombiniert (8).

Antiemetische Medikamente verringern Ubelkeit und Erbrechen in der Friihgraviditt.
Deshalb kommt die antiemetische Pharmakotherapie in niedriger Dosierung auch in der
ambulanten Betreuung zum Einsatz (8). Gangige Antiemetika (Antihistaminika und Pro-
kinetika) zeigten bei begrenzter Anwendungsdauer eine gute Vertriglichkeit und ein

geringes Nebenwirkungsprofil. Sie sind in Tabelle T zusammengefasst (12).

Tabelle 1: Antiemetika und ihre Dosierung (8)

Pyridoxin (Vitamin B6) 20 mg p.o. 3 x taglich

A Doxylamin morgens 12,5 mg p.o. mit 10 mg Pyridoxin p.o., abends 25 mg p.o.
(in Deutschland nicht zur Behandlung des Schwangerschaftserbre-
chens zugelassen)

Dimenhydrinat (z. B. Vomex A®) 62 mg i.v. 2 x taglich; 50 mg p.o. 3—4 x taglich; Supp. 1 x tiglich
B Diphenhydramin (z. B. Emesan®)  25-50 mg i.v. oder p.o. alle 6-8 Stunden

Meclozin (z. B. Peremesin®) 25-100 mg p.o. 2—4 x taglich; Supp. 1 x tiglich

Metoclopramid (z. B. Paspertin®) 10 mg p.o. 3 x téglich

Ondansetron (z. B. Zofran®) 2-4 mg i.v. alle 6-8 Stunden
Promethazin (z. B. Atosil®) 12,5-25 mg p.o. oder i.v. bis 6 x tiglich
C Prochlorperazin (z. B. Niopodal®)  40-60 mg tiglich p.o.
Ingwer oral 1-4 g taglich auf mehrere Gaben verteilt

* FDA-Kategorie:

A — kontrollierte Studien haben kein Risiko fiir den Feten ergeben; B — keine Evidenz fur Risiken beim Feten; C — unzureichende
oder keine Studien zum Risiko beim Menschen, der potenzielle Nutzen des Arzneistoffes rechtfertigt jedoch die Anwendung
wihrend der Schwangerschaft trotz méglicher Risiken
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Antihistaminika (mit z. T. anticholinerger Wirkung) wie Dimenhydrinat (z. B. Vomex A®)
oder Diphenhydramin (z. B. Emesan®) werden in Deutschland primir zur Behandlung
des Schwangerschaftserbrechens eingesetzt. Sie zeigten sich in placebokontrollierten
Studien als tiberlegen (8). Eine voriibergehende Einnahme im 1. Trimenon wird als unbe-
denklich angesehen. Sie sollten nicht bei drohender Frihgeburt und in den letzten vier
Wochen vor der Geburt eingesetzt werden, da ein kontraktionsférdernder Effekt
beschrieben ist (13).

Doxylamin, ein Antihistaminikum der 1. Generation und kompetitiver H;-Rezeptoranta-
gonist, geh6rt zu den Mitteln der Wahl, obwohl es in Deutschland nicht zur Behandlung
des Schwangerschaftserbrechens zugelassen ist. In angelsichsischen Landern wird es in
der Regel in der Kombination mit Pyridoxin empfohlen (10).

Der Hq-Rezeptorantagonist Meclozin ist Mittel der Wahl, wird aber in Deutschland nicht
mehr produziert. Die lange Markterfahrung und mehrere grofle epidemiologische Studien
mit vielen tausend untersuchten Schwangerschaften haben keine teratogene Wirkung
gezeigt (14).

Der Dopamin-D2-Rezeptorantagonist Metoclopramid (z. B. Paspertin®) wird aufgrund
seiner motilititsférdernden Wirkung gerne eingesetzt. Eine Studie konnte zeigen, dass
sich bei Patientinnen, die Metoclopramid erhielten, Ubelkeit und Erbrechen deutlicher
verbesserten — verglichen mit der Placebogruppe (15). Auf eine zeitlich begrenzte
Einnahme von Metoclopramid ist aufgrund der Gefahr von extrapyramidalen Nebenwir-
kungen mit Bewegungsstérungen zu achten. Auch kénnen ventrikuldre Arrhythmien und
plotzlicher Herztod auftreten. Die EMA hat daher die Zulassung geidndert. Die maximalen
Dosen wurden auf 30 mg/Tag herabgesetzt. Die Behandlung sollte eine Woche nicht iiber-
schreiten. Es ist kontraindiziert bei Verldngerung der QTc-Zeit. Einzelheiten sind in der
Drug Safety Mail 2014-21 der AkdA und im dazugehérigen Rote-Hand-Brief zu finden:
(http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2014-21.html).

Bei Therapieversagen mit den gingigen, bereits aufgefiihrten Antiemetika kann der
selektive 5HT3-Antagonist Ondansetron eingesetzt werden (16). Ondansetron und Meto-
clopramid sind &hnlich effektiv. Ondansetron ist nebenwirkungsidrmer, aber auch
wesentlich teurer (17).

Bei Sodbrennen, Reflux oder Helicobacter-pylori-Infektion kann die zusitzliche Gabe

eines H,-Rezeptorblockers (z. B. Ranitidin) zur Symptomverbesserung beitragen (18).

Stationdre Therapie

Patientinnen mit schwerer Hyperemesis gravidarum, Elektrolytentgleisung und Dehydra-
tation miissen stationar behandelt werden. Primarmafinahmen stellen Nahrungskarenz
sowie eine suffiziente Flissigkeitssubstitution dar. Neben Volumengabe mithilfe von elek-
trolytreicher Losung (z. B. Ringer-Lactat) sollten Vitamine (insbesondere Vitamin B1
(Thiamin), Vitamin B6 (Pyridoxin) und Vitamin C) und Kohlenhydrate (z. B. mithilfe von
Glukoseldsung) verabreicht werden (8). Elektrolytentgleisungen werden durch gezielte
Substitution der fehlenden Elektrolyte in Form von Infusionen langsam und vorsichtig
ausgeglichen. Falls ein langsamer enteraler Nahrungsaufbau nicht méglich ist, kann eine

parenterale Erndhrung in Erwigung gezogen werden. Wenn die orale Einnahme antieme-
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tischer Medikamente nicht méglich ist, sollte die Gabe intravends erfolgen. Bei therapie-
refraktdrem Verlauf ist der Einsatz von Kortikosteroiden (z. B. Methylprednisolon oder
Hydrocortison) jenseits der 10. Schwangerschaftswoche oft hilfreich. Ein gering erhshtes
Risiko fur fetale Malformationen (Lippenspalte) scheint bei Gabe vor der 10. Schwanger-
schaftswoche zu bestehen (19).

Generell erfolgt die antiemetische Therapie so lange, bis die Patientin mindestens eine

Woche asymptomatisch ist, dann kann sie langsam abgesetzt werden.

Prognose fiir Mutter und Kind

Frauen mit Ubelkeit und Erbrechen haben in der Friihgraviditit eine niedrigere Abortrate
(). Mit und ohne antiemetische Therapie zeigten Kinder von betroffenen Frauen kein er-
hohtes Risiko fiir angeborene Fehlbildungen (20).

Patientinnen mit Hyperemesis gravidarum dagegen haben durch das starke Erbrechen
ein erhéhtes Risiko fur 6sophageale Komplikationen, Prieklampsie und fetale Wachs-
tumsretardierung (20). Sehr selten kann es zu peripheren Neuropathien durch Vitamin-
B6- und -B12-Mangelerscheinungen sowie bei Vitamin-B1-Mangel zur Entwicklung einer

Wernicke-Enzephalopathie kommen (6;21).

Die Pathogenese der Emesis gravidarum ist weitgehend
ungeklart. Mit der Anderung von Ernihrungsgewohn-
heiten und Lebensstil ist in leichten Fillen mit Sym-
ptomverbesserung zu rechnen. Alternative Ansitze wie
Akupressur und Ingwer kénnen einen positiven Effekt

auf die Ubelkeit ausiiben. Medikamentése Optionen

Literatur

Die Zahlen im Text verweisen auf das Literaturverzeichnis, das
von den Autorinnen angefordert werden kann.
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sind - solange die Hyperemesis nicht zur Dehydratation
oder Elektrolytentgleisung geftihrt hat - ambulant ein-
setzbar. Bei schweren Fillen der Hyperemesis sind die
stationdre Aufnahme und eine intravenése medika-

mentdse Therapie indiziert.
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Die Trigeminusneuralgie -
der Stand der Therapie heute

Klinik

Die Trigeminusneuralgie ist eine seltene und vermutlich zu haufig diagnostizierte
Stérung, die bei betroffenen Patienten zu einer dramatischen Reduktion der Lebensqualitit
fithren kann. Klinisch zeichnet sie sich durch blitzartig einschiefRende, sehr kurze und in-
tensive Schmerzattacken im Versorgungsgebiet eines oder mehrerer Trigeminusiste aus.
Die Attacken dauern typischerweise wenige Sekunden, selten bis zu zwei Minuten. Sie
werden hiufig durch Sprechen, andere Mundbewegungen oder Beriihrung im Versor-
gungsgebiet des Nervus trigeminus ausgeldst, kénnen aber auch spontan auftreten. Am
haufigsten sind der 2. und 3. Trigeminusast betroffen, die Schmerzen strahlen dann in die
Wange bzw. in das Kinn aus. Zwischen den Attacken besteht meist Schmerzfreiheit, bei
langerem Verlauf kann jedoch ein dumpfer Schmerz persistieren. Wihrend der Attacken
kénnen haufig Kontraktionen der ipsilateralen Gesichtsmuskulatur beobachtet werden,
daher auch die Bezeichnung ,Tic douloureux“. Bei der klassischen Trigeminusneuralgie
ist der neurologische Befund ansonsten unauffillig. Ein episodischer Verlauf ist typisch,
Phasen mit hoher Attackenfrequenz kénnen von lingeren beschwerdefreien Intervallen
abgelost werden. Insgesamt neigt die Stérung jedoch zu einer Progredienz der Frequenz

und Intensitit der Attacken.

Pathophysiologie

Die ,klassische Trigeminusneuralgie“ ist der Prototyp einer durch eine neurovaskulare
Kompression verursachten paroxysmalen Stérung. Dabei wird angenommen, dass ein
Blutgefafd — zumeist eine Kleinhirnarterie — durch Druck auf den Trigeminusnerv am
Austritt aus dem Hirnstamm eine fokale Demyelinisierung verursacht, die zu unphysiolo-
gischen Aktionspotenzialen fithrt. Der einzige sicher belegte Risikofaktor ist ein héheres
Lebensalter. In etwa 15 % der Fille liegt eine ,,symptomatische Trigeminusneuralgie® vor,
der ein Tumor im Kleinhirnbriickenwinkel, eine Multiple Sklerose oder ein lakunarer Hirn-

stamminfarkt zugrunde liegt.

Diagnose

Die Diagnose beruht auf der typischen Anamnese. Warnsymptome, die auf eine sympto-
matische Trigeminusneuralgie hinweisen kénnen, sind ein sensibles Defizit im Gesicht,
eine einseitige Hyperakusis oder vestibulire Stérung, Manifestation vor dem 50.
Lebensjahr, bilaterale Schmerzattacken, Dauerschmerzen bereits in der frithen Erkran-
kungsphase und mangelndes Ansprechen auf eine adiquate medikamentdse Therapie.
Bei diesen Symptomen sollte eine zerebrale MRT mit Diinnschichtung des Hirnstamms
durchgefiihrt werden. Bei der klassischen Trigeminusneuralgie ist eine zerebrale Bildgebung

dagegen nicht zwingend erforderlich.
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Therapie

Insgesamt ist die Datenlage der medikamentdsen und invasiven Therapie der Trigeminus-
neuralgie unbefriedigend (1;2). Es liegen nur sehr wenige kontrollierte Studien vor, die zu-
dem methodische Mingel aufweisen. Die Bewertung der invasiven Therapien ist im We-
sentlichen auf Fallserien angewiesen. Initial wird stets eine prophylaktische Pharmako-
therapie eingeleitet, die langfristig eingenommen wird und in Phasen der Exazerbation

angepasst werden muss.

Medikamentose Therapie

Carbamazepin hat die beste Datenbasis, ist als einziges Priparat in Deutschland zur Be-
handlung der Trigeminusneuralgie zugelassen und sollte daher zunichst verordnet
werden. Die Aufdosierung erfolgt langsam mit einem retardierten Praparat (Einnahme
zweimal taglich), bis die gewiinschte Reduktion der Attacken oder die Nebenwirkungsgrenze
erreicht ist. Oft ist eine Tagesdosis von 600-800 mg zunichst ausreichend. Bei 70 % der
Patienten fiihrt Carbamazepin initial zu einem Sistieren der Attacken (2). Zentral-nervése
Nebenwirkungen (Schwindel, Benommenheit, Gangataxie) kénnen insbesondere bei
dlteren Patienten die Therapie mit Carbamazepin limitieren. Seltener sind allergische
Hautreaktionen, Blutbildveranderungen und Hepatotoxizitit Grund fiir ein Absetzen.
Wichtig ist es auch, die pharmakologischen Interaktionen von Carbamazepin zu beachten,
das als Enzyminduktor zum Beispiel den hepatischen Abbau von Vitamin-K-Antagonisten
beschleunigt.

Wenn Carbamazepin prinzipiell wirksam ist, aber nicht vertragen wird, bietet sich ein
Wechsel auf Oxcarbazepin (Apydan® extent, Trileptal®, Generika) an. Dieses ist ein
Derivat des Carbamazepins mit vergleichbarer Wirkung und bietet den Vorteil geringerer
zentralnervéser Nebenwirkungen und pharmakologischer Interaktionen. Allerdings erfolgt
die Therapie off-label und es muss die haufige Entwicklung einer Hyponatridmie unter Ox-
carbazepin beachtet werden. Die Umstellung kann im Verhiltnis Carbamazepin : Oxcar-
bazepin von 1 : 1,5 erfolgen, bei sehr hoher Dosierung empfiehlt es sich, zunichst
1: 1 umzustellen und dann anzupassen.

Kleine, singuldre Studien sprechen dafiir, dass die Wirksamkeit des Myotonolytikums Ti-
zanidin (Sirdalud®) und des Neuroleptikums Pimozid (Orap®) der des Carbamazepins
ebenbiirtig ist (3). Weitere Antiepileptika, die sich als wirksam erwiesen haben, sind La-
motrigin, Gabapentin und Pregabalin. Aulerdem kénnen Baclofen, Clonazepam, Opioide
und die Antiepileptika Phenytoin und Topiramat eingesetzt werden. Nicht alle der
genannten Stoffe sind fir die Behandlung von Neuralgien und neuropathischen
Schmerzen zugelassen. Daher empfiehlt es sich, die Fachinformation zu beachten und
gegebenenfalls zu prifen, ob die Voraussetzungen fiir den Off-Label-Use gegeben sind.
ErfahrungsgemiR sind nichtsteroidale Antirheumatika bei der Trigeminusneuralgie un-
wirksam.

Bei einer Exazerbation der Trigeminusneuralgie kann eine rasche Intensivierung der me-
dikamentdsen Therapie erforderlich werden. Dabei miissen hiufig auch temporire Ne-
benwirkungen in Kauf genommen werden, die von den meisten Patienten um den Preis

der raschen Linderung toleriert werden. Fiir eine schnelle Aufdosierung von Carbamazepin
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bietet sich die Applikation als Saft an, der rasch resorbiert wird. Alternativ kann eine in-
travendse Applikation von Phenytoin erfolgen. Phenytoin ist allerdings aufgrund seines
Nebenwirkungsprofils zur Dauertherapie weniger geeignet und sollte nach klinischer Bes-
serung moglichst abgesetzt oder durch ein anderes Priparat ersetzt werden. Gelegentlich

kénnen Phasen der Exazerbation nur mit einer Polypharmakotherapie beherrscht werden.

Invasive Therapie

Die Wirksamkeit einer initial zufriedenstellenden medikamentésen Behandlung kann im
Verlauf nachlassen, so dass eine invasive Therapie erforderlich wird. Die Vielzahl von be-
schriebenen operativen und destruierenden Verfahren zur Therapie der Trigeminusneuralgie
erscheint auf den ersten Blick verwirrend. Es ist daher sinnvoll, diese Therapien in zwei
Gruppen einzuteilen: ablative und nichtablative Verfahren.

Die ablativen Verfahren sind minimalinvasiv, kénnen in Kurznarkose durchgefiihrt werden
und sind mit einem sehr geringen periprozeduralen Risiko behaftet. Neben der Thermo-
koagulation stehen die Glyzerinrhizolyse als chemisches und der Ballonkatheter als me-
chanisches Verfahren zur Verfligung. Der Zugang erfolgt in Kurznarkose unter Durch-
leuchtungskontrolle perkutan mit einer Nadel liber das Foramen ovale. Der wesentliche
Nachteil der ablativen Verfahren ist, dass sie eine irreversible Lision des Nervus
trigeminus in Kauf nehmen und bei etwa der Hélfte der Patienten zu einer Sensibilitats-
stérung im Gesicht fiihren, die mit dauerhaften Paristhesien einhergehen kann. Die An-
aesthesia dolorosa ist eine relevante Komplikation, die bei 4 % der perkutanen Eingriffe
auftritt und sich durch dauerhafte, sehr intensive, brennende Schmerzen im Bereich der
fazialen Sensibilititsstérung auszeichnet. Wenn eine sensible Stérung der Kornea vorliegt,
ist zusitzlich das Risiko einer Keratitis erhoht. Als alternatives ablatives Verfahren kann
der Nervus trigeminus in einer einmaligen Sitzung an der Eintrittszone in den Hirnstamm
mittels Gamma-Knife bestrahlt werden. Im Gegensatz zu den oben beschriebenen perku-
tanen Verfahren fuhrt die stereotaktische Bestrahlung erst nach einer Latenz von
mehreren Wochen zu einer Reduktion der Schmerzattacken. Sensible Stérungen und die
gefiirchtete Anaesthesia dolorosa treten vermutlich ebenso hiufig wie bei den perkutanen
Verfahren auf.

Das einzige nichtablative Verfahren, die mikrovaskuldre Dekompression des Nervus trige-
minus, erhilt die anatomische und meist auch die funktionale Integritit des Nervus tri-
geminus. Das Risiko einer Sensibilitatsstorung ist daher mit 5-10 % deutlich geringer als
bei den ablativen Verfahren (4). Bei dieser Operation wird ein Blutgefafd aufgesucht, das
Kontakt zum Nervus trigeminus hat, und zwischen dem Gefifl und dem Nerven ein Tef-
lon-Schwammchen oder anderes Material fixiert. Der entscheidende Nachteil ist, dass es
sich um eine neurochirurgische Operation im Kleinhirnbiickenwinkel mit einer Mortali-
titsrate von bis zu 0,5 % handelt. Relevante Komplikationen sind intrakranielle Himatome,
Hirninfarkte und Liquorrhd, die bei bis zu 4 % der Operationen auftreten. Eine ipsilaterale
Hérstérung ist mit bis zu 10 % die hiufigste permanente Komplikation (1).

Einen direkten Vergleich der Wirksamkeit invasiver Verfahren erlaubt die Studienlage
nicht. Beobachtungsstudien sprechen aber dafiir, dass die mikrovaskuldre Dekompression

die hoéchste Erfolgsquote hinsichtlich Reduktion von Schmerzen hat und dass die
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Wirkung langer anhilt als bei den ablativen Verfahren. Die Rate der beschwerdefreien Pa-
tienten betrigt nach einem Jahr tiber 80 %, nach drei Jahren 75 % und nach fiinf Jahren
73 %. Bei den ablativen Verfahren sind nach drei Jahren dagegen nur noch 52-64 % der

behandelten Patienten beschwerdefrei (1).

Die Initiierung einer Therapie der Trigeminusneuralgie  beherrschbar sind. Die Vor- und Nachteile der verschie-
ist einfach, da zunichst Carbamazepin als Medikament  denen Techniken miissen individuell mit dem Patienten
der ersten Wahl eingesetzt wird, alternativ Oxcarbazepin. ~ abgewogen werden. Das am wenigsten invasive Verfah-
Bei einem Versagen der medikamentdsen Therapie der  ren ist die stereotaktische Bestrahlung, das wirksamste
ersten Wahl stehen zahlreiche Alternativen mit geringe-  die mikrovaskulidre Dekompression des Nervus trige-
rer Evidenz zur Verfugung. Invasive Verfahren sind  minus.

indiziert, wenn die Attacken konservativ nicht mehr
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Helicobacter-pylori-Eradikation zur Vorbeugung
des Magenkrebses?

Weltweit sterben etwa 1 Million Menschen jihrlich an Magenkrebs (1). Hiervon werden Hsffler. D.
etwa 700.000 einer Infektion durch Helicobacter pylori zugeordnet. Insgesamt nimmt
jahrlich die Anzahl der Magenkrebserkrankungen um etwa 2 % ab, wobei die Ursachen
hierfur multifaktoriell sind (verbesserte Hygiene u. a.).

2012 wurde eine placebokontrollierte Studie veréffentlicht, die bei 3365 randomisierten
Patienten mit nachgewiesenem H. pylori zeigte, dass durch eine Eradikation des Keimes
eine Reduktion des Magenkrebsrisikos méglich ist. Wahrend bei der Kontrollpopulation
4,6 % an Magenkrebs erkrankten, waren es in der Behandlungsgruppe nur 3 % (Odds
Ratio 0,61; 95 % CI 0,38-0,96) (2). Eine Kohortenstudie an den Bewohnern der zu Taiwan
gehorenden Matsu-Inseln untersuchte die Effekte einer H.-pylori-Eradikation an 4000 Teil-
nehmern eines Praventionsprogramms in einem Vergleich der Zeitraume 1995-2003 und
2004-2008. Die Magenkarzinominzidenz konnte um 25 %, die Ulkuskrankheit um
67 % gesenkt werden (3). Eine Metaanalyse, die sechs Arbeiten mit Randomisierung bei
insgesamt 3294 asymptomatischen Erwachsenen einschloss, kam ebenfalls zu einem sta-
tistisch signifikanten Ergebnis (2,4 % in der Kontrollgruppe, 1,6 % in der Behandlungs-
gruppe, Relative Risk 0,66 (95 % Cl 0,46-0,95) (4).

So statistisch abgesichert diese Ergebnisse sind, ergeben sich bei genauer Betrachtung
doch erhebliche Spielrdume fiir das &rztliche Ermessen. Rechnet man namlich bei der
zuerst zitierten Arbeit die NNT (number needed to treat) aus, so kommt man auf 63. Bei
der Metaanalyse ergibt sich 125. Dies heif3t, dass 63 bzw. 125 Patienten behandelt werden
miussen, um eine Person vor dem Magenkrebs zu retten. Dies ldsst die Indikation aus rein
prophylaktischer Sicht als fraglich erscheinen, wenn auch durch die Beseitigung des
H. pylori in den Behandlungsgruppen die Zahl der Ulcera und der Dyspepsien gemindert
wurde. Immerhin kénnen die Ergebnisse Grund sein, im Zweifelsfall, also z. B. bei funk-
tioneller Dyspepsie (5), die Indikation grof3ziigig zu stellen. Gegen die Behandlung ist an-
zufiihren, dass alle Antibiotika zu Resistenzen des H. pylori sowie anderer Bakterien der
Kérperflora fiihren kénnen mit Entwicklung z. B. multiresistenter, gramnegativer Bakterien
(MRGN) oder der Begiinstigung einer Clostridium-difficile-assoziierten Diarrhoe (6). Wei-
terhin ist ein Erfolg nur in ca. 80 % der Fille zu verzeichnen. Patienten missen dann die
evtl. mit Durchfillen und anderen UAW belastete Therapie wiederholen oder die Sache er-
gebnislos abbrechen. Die Ergebnisse wurden im Ubrigen allein an asiatischen Patienten
erhoben, die anderen Essgewohnheiten unterliegen und zum Teil eine deutlich héhere
Magenkarzinominzidenz aufweisen.

Der Nachweis des H. pylori und die Kontrolle nach der Therapie sind durch den Stuhltest
(7) sehr erleichtert. Packungen zur Eigenkontrolle sind heute schon lber das Internet er-

haltlich. Beztiglich der Durchfithrung der Eradikation sei auf (8) verweisen.
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Statistisch gesehen ist die Eradikation des H. pylori
eine effektive MaRnahme zur Prévention des Magen-
krebses. Betrachtet man allerdings die NNT (number
needed to treat), die zwischen 63 und 125 liegt, und
den Umstand, dass die Behandlung nicht immer zum
Ziel fuihrt und nicht komplikationsfrei sein muss, ergibt

sich ein weiter &rztlicher Ermessensspielraum. Neben
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Sturzgefahr und Medikamente

Altere Menschen stiirzen oft. Dies erhéht Morbiditit und Behinderungen. Sie nehmen
gleichzeitig auch viele Medikamente ein. Medikamente, die mutmaglich zur Sturzgefahr
beitragen, werden in verschiedenen Listen aufgezihlt (1;2).

Welche dieser Medikamente kénnen in der Verordnungsrealitit mit dieser Sturzgefahr be-
sonders in Zusammenhang gebracht werden?

In einer Fall-Kontroll-Studie (3) gingen schwedische Autoren dieser Frage nach: 64.399
Patienten im Alter liber 65 Jahren, die zwischen Mirz 2006 und Dezember 2009 in einem
schwedischen Krankenhaus wegen einer Sturzverletzung mindestens eine Nacht stationar
aufgenommen wurden, und vier nach Geschlecht, Geburtsdatum und Wohnort gematchte
Kontrollgrupen wurden auf ihre Medikation untersucht. Ausgewihlt wurden die nach
ATC-Code bestimmten 20 meistverordneten Medikamente in Schweden, deren Rezepte bis
30 Tage vor Sturzdatum eingel6st wurden (siehe Tabelle 1). Der Zusammenhang mit dem
Sturz wurde mit Odd Ratios und logistischer Regression untersucht. Das Sturzrisiko er-
héhten 10 der 20 am hiufigsten verschriebenen Medikamente. Darunter erhéhten
Opioide und Antidepressiva das Sturzrisiko besonders, wahrend kardiovaskulare Medika-
mente keinen Einfluss oder sogar einen protektiven Effekt auf die Haufigkeit von Stiirzen
hatten. Einzig Schleifendiuretika aus dieser Gruppe erhthten das Risiko.

Die positive Assoziation zwischen Sturzrisiko und einem Medikament heifst natiirlich
noch nicht zwingend, dass dieses auch die Ursache ist. So kénnen die Erkrankungen,
wegen denen diese Medikamente gegeben werden, die Ursache sein: Antithrombotische
Medikamente werden oft wegen eines apoplektischen Insultes verordnet und gerade vor-
angegangene Schlaganfille erhéhen das Risiko zu stiirzen. Auferdem wird das Blutungs-
risiko erhoht, was die Wahrscheinlichkeit steigert, dass die Patienten wegen eines Sturzes
stationdr aufgenommen werden.

Kalzium konnte ebenfalls wegen Osteoporose verordnet worden sein und so mit einem
erhohten Sturzrisiko einhergehen.

Interessanterweise hatten die meisten kardiovaskularen Medikamente eher einen protek-
tiven Effekt. Auch Antidiabetika erhéhten das Sturzrisiko nicht, was man wegen der még-
lichen Hypoglykdmien vielleicht vermutet hatte.

Die Studie hat eine hohe Teilnehmerzahl und stellt die Verordnungsrealitdt sehr gut dar.
Die tatsdchlich eingenommene Medikation wurde aber nicht tberprift, sondern nur Ver-
schreibungen gezihlt; dies auch ohne frei verkiufliche Selbstmedikation. Dennoch:
Medikamente von eingel6sten Rezepten werden wahrscheinlich eher eingenommen als
Medikamente, die nur auf einem Plan stehen, der schon lange nicht mehr auf Aktualitat
uberpriift wurde.

Compliance, Komedikation und die Indikation zur Verordnung konnten nicht betrachtet

werden.
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Tabelle 1: Nach Medikamentenanzahl adjustierte Odds Ratio mit 95-%-Konfidenzintervall nach (3)

Keine oder verminderte Sturzgefahr
Lipidsenker C10A

AT-lI-Antagonisten CO9C

Selektive Kalziumkanalblocker mit vorwiegender Gefawirkung CO8C

Ostrogene G03C

Betablocker CO7A

ACE-Hemmer C09A

Antidiabetika exkl. Insuline A10B

Low-Ceiling-Diuretika, Thiazide CO3A

Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika MOTA
Schilddriisenpraparate HO3A

Erhohte Sturzgefahr

Antithrombotische Medikamente BOTA

Medikamente gegen peptische Ulzera und Refluxésophagitis A02B
Mittel gegen Obstipation AO6A

Kalzium A12A

Schleifendiuretika C03C

Vitamin B12 und Folsdure BO3B

Andere Analgetika und Antipyretika NO2B

Hypnotika und Sedativa NO5C

Antidepressiva NO6A

Opioide NO2A

0,63 (0,54-0,75)
0,66 (0,53—0,83)
0,67 (0,57-0,78)
0,77 (0,70-0,84)
0,77 (0,67—0,88)
0,93 (0,85-1,01)
0,99 (0,83-1,18)
0,99 (0,87-1,13)
1,07 (0,83-1,40)

1,17 (1,12-1,22)
1,21 (1,14-1,29)
1,23 (1,13-1,34)
1,27 (1,09-1,47)
1,32 (1,22-1,44)
1,54 (1,42—1,68)
1,74 (1,57-1,94)
1,76 (1,61-1,93)
2,26 (1,95-2,62)

2,30 (2,09-2,53)

0,65 (0,57-0,74)
0,76 (0,65-0,87)
0,72 (0,65-0,80)
0,70 (0,63-0,78)
0,89 (0,84-0,95)
0,87 (0,78-0,97)
1,05 (0,98-1,13)

0,83 (0,75-0,91)
1,14 (1,04-1,24)

1,04 (0,94-1,16)

1,17 (1,13-1,21)

1,13 (1,09-1,18)
1,07 (1,00-1,13)
1,24 (1,18-1,31)
1,14 (1,08-1,20)
1,30 (1,22-1,37)
1,22 (1,14-1,30)
1,21 (1,14-1,29)
1,76 (1,61-1,93)

2,00 (1,87-2,12)

Insbesondere Opioide, Antidepressiva, Hypnotika und  bei der Verordnung bedacht und gegen die sicherlich

Sedativa haben eine positive Korrelation zu Stiirzen,  auch vielen positiven Effekte dieser Medikamente ab-

die zu einer Krankenhausaufnahme fiihren. Dies sollte ~ gewogen werden.
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Aktinische Keratosen - Diagnostik und Therapie

Durch das Erreichen eines héheren Lebensalters und vermehrte Freizeitaktivititen steigt
die Anzahl der Patienten mit UV-Licht-bedingten Hautveranderungen deutlich an. Hau-
figstes Zeichen einer chronischen Lichtschadigung sind dabei die aktinischen Keratosen
(AK), histologisch in der fortgeschrittenen Auspragung einem plattenepithelialen Carci-
noma in situ entsprechend. Fiir Deutschland wird von einer Pravalenz von 6-15 % der Be-
volkerung ausgegangen.

In der Literatur setzt sich vermehrt auch die Bezeichnung KIN (keratinozytire intraepitheliale
Neoplasie) durch, analog zu Veranderungen an anderen Plattenepithelien (CIN — cervikal,
PIN — penil, AIN — anal). Diese wird je nach Auspragung der Veranderungen in drei Grade
eingeteilt.

Liegen mehrere AK dicht nebeneinander oder lassen sich einzelne Lasionen nicht mehr
voneinander abgrenzen, wird von einer Feldkanzerisierung gesprochen. Haufig lassen
sich die Veranderungen dann besser ertasten (wie ,Sandpapier*) als sehen.

Als pridisponierende Faktoren fiir aktinische Keratosen gilt neben einem hellen Hautkolorit
mit blondem oder rétlichem Haar und blauen Augen (Hauttyp /Il nach Fitzpatrick)
hauptsiachlich die kumulative UV-Exposition. Unter bestimmten Voraussetzungen kann
eine AK als Berufserkrankung (BK 5103) anerkannt werden kann. Eine dauerhafte Immun-
suppression z. B. bei organtransplantierten Patienten kann ebenfalls zu einem vermehrten
Auftreten von AK fithren, nicht selten zeigen diese ein aggressiveres Wachstumsmuster.
Eine mégliche Assoziation mit humanen Papillomviren ist noch nicht abschlieRend ge-
klart.

Pradilektionsstellen sind alle lichtexponierten Areale (,Sonnenterassen), insbesondere
die unbehaarte Kopfhaut (v. a. Minner), die Ohrhelices, Stirn, Nasenriicken, Wangen, die
Unterlippe (Cheilitis actinica), auch Unterarme und Handrticken.

Die Diagnose erfolgt im Allgemeinen anhand von Anamnese, Klinik und typischem Tast-
befund. Differenzialdiagnostische Uberlegungen miissen andere epitheliale Tumoren
(insbesondere Plattenepithelkarzinome, Basaliome), aber auch benigne Dermatosen wie
Ekzeme und Mykosen berticksichtigen. Im Zweifelsfall sollte eine bioptische Sicherung er-
folgen. Ca. 50 % der Plattenepithelkarzinome entwickeln sich aus AK, wobei davon aus-
gegangen wird, dass bis zu 20 % der Patienten mit Feldkanzerisierung innerhalb von zehn

Jahren ein invasives Karzinom entwickeln.

Therapieoptionen

Prinzipiell lassen sich dabei lasionsgerichtete von flichengerichteten (Feldkanzerisierung)
Therapien unterscheiden und neben chirurgischen physikalische, chemische und immun-
modulierende Verfahren. Unabdingbar ist ein konsequenter UV-Schutz (Hut, langarmelige
Hemden) sowie Sonnencreme mit hohem Lichtschutzfaktor. Da sich nicht vorhersehen
lasst, welche Lasion sich zu einem invasiven Plattenepithelkarzinom entwickeln wird, ist
eine friihzeitige Therapie dieser Prakanzerosen ratsam. Ein Uberblick iiber die Vielzahl an

zurzeit verfugbaren Therapien wird im Folgenden dargestellt.
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Chirurgische Verfahren

Die Exzision bietet sich bei Vorliegen nur einzelner Lasionen und/oder bei Verdacht auf
invasives Wachstum an, bietet sie doch den grofRen Vorteil einer histologischen Aufarbei-
tung des Exzidats. Von Nachteil sind der héhere logistische Aufwand mit Notwendigkeit
einer Lokalanisthesie und mégliche Risiken wie Wundinfektionen und Narbenbildung.
Abwandlungen der klassischen Exzision stellen die Kiirettage und das oberflachliche
Abtragen mit dem Skalpell (Shave-Exzision) dar. Die histologische Beurteilung kann bei

diesem Vorgehen nicht immer ein invasives Wachstum ausschlieRen.

Physikalische Verfahren

Physikalische Verfahren nutzen vor allem Kilte und Hitze zur Zerstérung der Lasionen.
Vorteil ist die Méglichkeit der Behandlung groferer Areale (Feldkanzerisierung) und des
geringeren Aufwands gegeniiber einem operativen Eingriff. Zu beachten ist jedoch die
fehlende Méglichkeit einer histologischen Beurteilung.

Bei der Kryotherapie kommt fliissiger Stickstoff im sogenannten offenen Sprihverfahren
oder im Kontaktverfahren zum Einsatz, wo Metallsonden unterschiedlicher Gréfe von
flissigem Stickstoff umspiilt und direkt auf die Haut aufgesetzt werden. Sie bietet sich zur
Anwendung einzelner Lisionen an. Nachteile der Therapie sind die fehlende Standardisie-
rung hinsichtlich der Kontakt- bzw. Einwirkzeit, der Abstande und der Wiederholung der
einzelnen Applikationen. Die Methode ist sehr abhingig von der Erfahrung des Anwenders.
Patienten miissen iiber die Schmerzhaftigkeit der Behandlung, die Mdoglichkeit von
lokalen Reaktionen bis zur Blasenbildung und die Méglichkeit einer Pigmentverschiebung
(Hypopigmentierung durch kiltebedingten Melanozytenuntergang) aufgeklirt werden.
Bei der Elektrodesikkation erfolgt die Zerstérung des Gewebes durch Hochfrequenzstréme.
Vergleichbar mit den bereits genannten Verfahren fehlt auch hier die histologische Siche-
rung. Die Therapie kann schmerzhaft fiir den Patienten sein und bietet mdgliche Neben-
wirkungen wie Wundinfektionen, Wundheilungsstérungen und Pigmentverschiebungen.
Alle genannten Nachteile gelten in dhnlicher Art fiir ablative Verfahren mittels Laser (Er-
bium-YAG-Laser, CO,-Laser). Eine histologische Sicherung ist nicht méglich, das Verfahren
kann schmerzhaft sein und bei zu tiefer Ablation Narben hinterlassen. Postinterventionelle
Hypopigmentierungen kénnen durch Zerstérung von Melanozyten ebenfalls auftreten.
Die Rezidivrate soll héher als bei den vorherigen Therapieoptionen sein.

Die photodynamische Therapie (PDT) ist neben der l4sion- vor allem zur feldbasierten Be-
handlung geeignet. Die verwendete 5-Aminolavulinsdure (Ameluz®) bzw. ihr Methylester
Methyl-5-amino-4-oxopentanoat (Metvix®) sind Vorlaufer des lichtempfindlichen Proto-
porphyrin IX, welches sich relativ selektiv in Tumorzellen anreichert. Unter der Bestrahlung
mit Licht bestimmter Wellenliangen zerfillt der Photosensibilisator unter Ausbildung re-
aktiver Sauerstoffspezies, die zum Tumoruntergang fiihren. Der Photosensibilisator ist
als Creme und an ein Pflaster (Alacare®) gebunden erhiltlich und wird auf die zu behan-
delnden Areale bzw. Lasionen aufgetragen und anschliefend lichtdicht abgedeckt. Bis zur
Belichtung muss eine Einwirkzeit von ca. vier Stunden eingehalten werden. Die Patienten
sind tiber Nebenwirkungen wie Schmerzen, Rétung und mégliche Blasenbildung aufzu-

klaren. Posttherapeutische Hypo- oder Hyperpigmentierungen sind deutlich seltener als
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bei den bisher beschriebenen Verfahren, die Rezidivhaufigkeit wird als geringer als bei den
anderen Verfahren bewertet. Die Therapie zeigt einen groflen Vorteil in der Méglichkeit
der Behandlung grofierer Areale bei Feldkanzerisierung. Neue Therapieansatze verfolgen
die Méglichkeit einer ,,Daylight-PDT“. Nach ausreichend langer Anwendung des Lichtsen-
sibilisators soll die Belichtung durch einen zwei- bis dreistiindigen Aufenthalt im Freien

erfolgen.

Chemische Verfahren

Bereits seit Ende der 1960er Jahre ist 5-Fluorouracil (5-FU, Efudix®) zur Behandlung von
aktinischen Keratosen zugelassen. Das topisch verwendete Zytostatikum kann an ein-
zelnen Lisionen, aber auch grofflichiger aufgetragen werden. In der Zulassung wird eine
zweimalige Anwendung pro Tag iiber zwei bis vier Wochen empfohlen. Das Priparat kann
zu Brennen und Schmerzen fithren. Weitere mégliche Nebenwirkungen umfassen neben
Erythemen eine Hautschidigung bis zu Erosionen und Ulzerationen mit Abheilung unter
Narbenbildung bzw. Hyperpigmentierung. Die Nebenwirkungen sind auf das Anwen-
dungsgebiet beschrinkt und bilden sich nach Beendigung der Therapie meist rasch zurtick.
In Kombination mit Salicylsaure ist 5-FU (Actikerall®) zur lasionsgerichteten Therapie als
Lack erhiltlich. Durch den keratolytischen Effekt der Salicylsdure wird eine bessere Pene-
tration des Zytostatikums insbesondere bei dickeren, hyperkeratotischen AK erreicht. Die
Anwendung erfolgt einmal tiglich tiber sechs bis zwéIf Wochen. Nebenwirkungen wie R6-
tung, Brennen und Schmerzen sind auf das Anwendungsgebiet beschrinkt und meistens
gering ausgepragt.

Eine weitere topische Therapieméglichkeit ist 3-prozentiges Diclofenac-Na in Hyaluron-
sdure-haltiger Gelgrundlage (Solaraze®). Die Anwendung erfolgt zweimal taglich tiber 90
Tage und sieht insbesondere die Behandlung gréferer Flachen bei Feldkanzerisierung vor.
Der noch nicht vollstindig aufgeklirte Wirkmechanismus wird in der Hemmung der En-
zyme Cylcooxygenase | und Il (COX) und der daraus resultierenden Reduktion von Zell-
teilung und Angiogenese vermutet. Nebenwirkungen wie Brennen, Juckreiz und Rétung
im Bereich der Applikation sind meist milde ausgepragt und bilden sich im Anschluss an
die Therapie schnell zuriick. Kontaktsensibilierungen sind méglich und wiirden die wei-
tere Anwendung verbieten.

Das aus der Wolfsmilch Euphorbia gewonnene Ingenolmebutat (Picato®) ist seit 2013 zur
Behandlung aktinischer Keratosen zugelassen. In der Volksmedizin ist die Anwendung
von Milchsiften diverser Pflanzen seit Langem bekannt. Chemisch handelt es sich um
einen Dipertenester. Die genaue zytotoxische Wirkung ist noch nicht abschlieRend ge-
klart. Zur Behandlung von maximal 25 cm” Kérperoberfliche kommen entweder eine
0,015-prozentige Gelzubereitung an drei aufeinanderfolgenden Tagen im Gesicht und Ca-
pillitium oder ein 0,05-prozentiges Gel an zwei Tagen am Stamm und den Extremitaten
zur Anwendung. Die Patienten sind dariiber aufzukldren, dass ab dem dritten bis vierten
Tag nach Beginn der Behandlung mit ausgeprigten Nebenwirkungen wie Brennen,
Schmerzen, aber auch Rétungen, Schwellungen und Pustelbildung zu rechnen ist. Diese
Entziindungsreaktion heilt in aller Regel narbenfrei innerhalb von 14 bis 28 Tagen ab,

kann jedoch postinflammatorische Hyperpigmentierungen hinterlassen.
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Immunmodulierende Verfahren

Imiquimod, ein Immunmodulator aus der Gruppe der Toll-like-Rezeptor-Agonisten, sti-
muliert nach Bindung an den entsprechenden Rezeptor die 6rtliche Immunreaktion im
Rahmen einer sterilen Entziindungsreaktion. Zugelassen sind mittlerweile zwei unter-
schiedliche Konzentrationen. Die 5-prozentige Formulierung (Aldara®) wird dreimal pro
Woche Uiber vier Wochen aufgetragen, wobei die zu behandelnde Fliche nicht grofer als
25 cm’ sein soll. Nach Abschluss der Therapie und einem therapiefreien Intervall von vier
Wochen kann ein erneuter Zyklus erfolgen. Die Zubereitung mit 3,75-prozentigem Imiqui-
mod (Zyclara®) ist fir die Behandlung des Gesichts und gesamten Capillitiums zuge-
lassen, die Anwendung erfolgt hier taglich tiber 14 Tage, nach zwei Wochen Therapiepause

ist auch hier ein erneuter Zyklus tber 14 Tage méglich.

Bei der Wahl des Behandlungsverfahrens sollten — neben der Erfahrung mit den jeweiligen
Priparaten bzw. Methoden durch den Anwender — der klinische Befund und die Vorstel-
lungen des Patienten beriicksichtigt werden (ldsions-/feldgerichtete Therapie, Selbstan-
wendung durch Patienten, zu erwartende Nebenwirkungen, Dynamik der Nebenwirkungen).
Eine Kombinations- bzw. sequentielle Therapie hat sich bewahrt, allerdings existieren
zurzeit keine leitlinienorientierten Empfehlungen hinsichtlich der Reihenfolge einzelner
Verfahren und Wirkstoffe.

Grundsitzlich sollte bei Vorliegen einer Feldkanzerisierung zunichst eine flichenorientierte
Therapie begonnen werden, die ggf. durch ein lasionsorientiertes Verfahren im Anschluss
erginzt werden kann. Hyperkeratotische AK kénnen zunichst kirettiert oder mittels ab-
lativem Laser vorbehandelt werden, um die Penetration der topischen Therapien zu ver-
bessern.

Bei ausbleibender Wirkung von Therapien muss eine Biopsie zum histologischen Aus-
schluss einer Invasivitit erfolgen.

Ungeachtet der gewahlten Therapieoption betragt die Rezidivhiufigkeit der AK zwischen
10 und 50 %. Der Vorteil der hier dargestellten Therapien besteht jedoch in der Méglich-
keit der wiederholten und/oder alternierenden Anwendung.

In Studien konnte gezeigt werden, dass die tagliche Anwendung von Lichtschutzpriparaten
die Entwicklung neuer AK verringern kann. Die regelmafiige Kontrolluntersuchung der Pa-
tienten mit Betonung des textilen und topischen Sonnenschutzes ist daher dringend zu

empfehlen.
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Therapie aktuell

Die aktinische Keratose (AK) wird zunehmend hiufiger
gesehen, wobei das steigende Lebensalter, die Freizeit-
aktivitaiten und die Sonnenstudios eine Rolle spielen.
Die Diagnose kann meist allein durch die Inspektion
erfolgen, eher selten ist eine Histologie erforderlich. Es
stehen mehrere Therapieoptionen zur Verfiigung: Die
chirurgische (im einfachsten Fall Dermabrasion), phy-
sikalische Mafdnahmen (Kryotherapie, Elektrodesikka-

tion), eine photodynamische Therapie und die Behand-

Literatur
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lung mit verschiedenen topisch wirksamen Substanzen.
Bei der Vielzahl der Variablen — Ausdehnung und Ent-
wicklungsstadium der Lision, persénliche Erfahrung
des Arztes — wird die Therapie notwendigerweise indi-
viduell ausfallen. Wichtig ist als Prophylaxe und Rezi-
divprophylaxe eine Abdeckung der Haut (breitkrempiger
Hut, langdrmelige Hemden) sowie die Verwendung
von Sonnenschutzpriparaten mit hohem Lichtschutz-
faktor.
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

Weltweite Impfung gegen Rotavirus-Infektion -
eine Bilanz von gesundheitlichem Nutzen und
Invaginationsrisiko

Rotaviren (RV) sind ubiquitir verbreitet. Sie verursachen zumeist schwer verlaufende Gas-
troenteritiden. Bis zum dritten Lebensjahr haben sich mehr als 90 %, bis zum 5. Schneeweif, B.
Lebensjahr praktisch alle Kinder infiziert (1). Wihrend ihre Inzidenz — global gesehen —in
allen Landern vergleichbar ist, weist der Verlauf der Krankheit grofie regionale Unterschiede
auf. In Entwicklungslandern gehéren RV-bedingte Durchfallerkrankungen bei Kindern in
den ersten Lebensjahren zu den hiufigsten Todesursachen (2). In Industrielindern stehen
weniger die seltenen letalen Krankheitsverlaufe als vielmehr die stationdren Behandlungs-
kosten im Vordergrund (3).

Seit den 1990er Jahren laufen Bemiihungen um eine sichere und effektive Impfung gegen
Rotavirus-Infektionen. Nachdem der erste orale Impfstoff RotaShield® in den USA 1999
wegen Assoziation mit gehiuften Invaginationen zuriickgezogen worden war, kamen
2006 zwei neue orale Lebendvirus-Impfstoffe — Rotarix® und RotaTeq® - auf den Markt.
Sie waren zuvor intensiv auf ihre Effektivitiat und Sicherheit gepriift worden (4;5).

Die Standige Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut hat sich mit der Empfeh-
lung einer generellen Impfung aller Sduglinge im ersten Lebenshalbjahr schwer getan (3).
Im Juli 2013 hat sie dann diese Empfehlung ausgesprochen (6).

Trotzdem findet man eine Anmerkung der STIKO, dass ,beide RV-Impfstoffe [...] ein mog-
licherweise geringfiigig erhohtes Risiko fur Darminvaginationen (ca. 1-2 zusétzliche Fille
pro 100.000 geimpfte Kinder) innerhalb der ersten Woche nach der ersten RV-Impfung
[aufweisen], das mit dem Alter der Impflinge zunimmt“ (7).

Diesem Problem widmet sich das Februarheft 2014 des New England Journal of Medicine
mit einem Editorial (8) und mit zwei Publikationen, welche die Ergebnisse neuer Postmar-
keting-Studien aus den USA vorstellen. Beide Studien vergleichen die verfligbaren Impfstoffe
—monovalent RV1 und pentavalent RV5. Eine Kohorten-Studie (9) sammelt die gemeldeten
Impfstoffnebenwirkungen (Vaccine Safety Datalink (VSD) des CDC, VSD-Studie) und die
andere Studie (10) wertet die Invaginationen grofler stationarer und ambulanter Patienten-
gruppen mit Post-Licensure Rapid Immunization Safety Monitoring (PRISM) aus.

Die Ergebnisse der Studien differieren: Die VSD-Studie ermittelte beim RV1 im Unterschied
zu RV5 eine stirkere Assoziation zur Invagination, die PRISM-Studie fand diese
Assoziation mehr zwischen RV5 und Invagination, weniger dagegen bei RV1. Die Konfi-

denzintervalle beider Studienergebnisse lberlappten sich.
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Die Autoren des Editorials ziehen aus beiden Studien folgende Schliisse:

stoff — mit einer sehr geringen Erhéhung des Inva-
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= die marginalen Differenzen zwischen beiden Impfstoffen kénnen vernachlissigt

werden

= beide Impfstoffe weisen eine sehr geringe Assoziation einer Invagination zur
RV-Impfung auf, in der Gréfenordnung 1-5 : 100.000

= die Vorziige einer RV-Impfung liberwiegen bei Weitem das Invaginationsrisiko.

Die von der STIKO (Standige Impfkommission am Ro-
bert Koch-Institut, Berlin) seit 2013 empfohlene Rotavi-

rus-Impfung geht — unabhingig vom verwandten Impf-
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ginationsrisikos einher. Dieses liegt etwa bei 1-5 zu-
sitzlichen Fallen pro 100.000 Kindern pro Jahr. Eltern
missen uber das Invaginationsrisiko aufgeklart werden.

Der Nutzen Uberwiegt bei Weitem das Risiko.
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Kombination eines neuen Gruppe-5-Cephalosporins
(Ceftarolin) mit einem neuen Betalaktamase-

Inhibitor (Avibactam)

Ceftarolin - Eigenschaften

Ceftarolin ist ein neues bakterizid wirkendes, parenteral zu applizierendes, auch gegen

Adam, D.

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycin-intermedidre S. aureus

(VISA) und Vancomycin-resistente S. aureus (VRSA) wirksames Cephalosporin der

Gruppe 5, zugelassen in den USA fiir die Behandlung von ,,community Skin-, Skin

Structure and Soft Tissue Infections (cSSSI)“ und ,,Community Acquired Pneumonia“

(CAP). In Europa wurde es inzwischen auch zugelassen zur Behandlung von Haut- und

Weichgewebe-Infektionen mit Vorteilen in einem epidemiologischen Umfeld hoher

MRSA-Privalenz. Es besitzt insgesamt Breitspektrumaktivitat gegentiber grampositiven

und gramnegativen Mikroorganismen. Unter den
gramnegativen Bakterien wirkt es gegen Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis und zahl-
reiche Enterobacteriaceae. Die Bindung erfolgt be-
vorzugt an das Penizillin-Bindeprotein PBP2a. Es
hat keine Aktivitat gegentiber ESBL-Bildnern und
Carbapenemasen-bildenden Mikroorganismen wie
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii
und Enterococcus faecium. Es besitzt eine kurze
Eliminationshalbwertszeit von 2,6 Stunden und
eine niedrige Plasmaeiweifbindung von 20 %. Die
Elimination erfolgt renal. Es gibt nur eine intrave-
nése Formulierung bei einer vorgesehenen Dosie-

rung von 2 x 600 mg pro Tag (!).

Ceftarolin - In-vitro-Aktivitat (1)

Abkiirzungen

AmpC:

BL+:
BLNAR:
CAP:
cSSSI:
CTX-M:
ESBL:
KPC:

MDR:
MHKgoi

MRSA:
MSSA:
PBP:
spp.:
VISA:

VRSA:

AmpC-type B-lactamases (Class C),

hydrolysieren Breitspektrum-Cephalosporine
Betalaktamase positiv

Betalaktamase negative Ampicilin-Resistenz

Community Acquired Pneumonia

community Skin-, Skin Structure and Soft Tissue Infections
Cefotaxim-M-Typ-Extended Spectrum Betalaktamase
Extended-Spectrum-Betalaktamasen
Carbapenemasen-bildende Klebsiellen

Multi Drug Resistance (Mikroorganismen, die gegen zahl-
reiche Antibiotika resistent sind)

Minimale Hemmkonzentration in vitro, bei der 90 % der
Isolate gehemmt werden

Methicillin-resistente Stapylococcus aureus
Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus
Penicillin-Bindeprotein

Bakterienspezies

Vancomycin-intermedidre Staphylococcus aureus

hVISA: heterogene-VISA

Vancomycin-resistente Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
MSSA (73)
MRSA (102)
hVISA & VISA (100)

Koagulase negative Staphylokokken
Oxacillin-S (50)
Oxacillin-R (80)

Streptococcus pneumoniae
Penicillin-S (33)
Penicillin-I (53)
Penicillin-R (50)
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Erreger (n) MHKgo (mg/l)

Citrobacter freundii (20) 2
Enterobacter cloacae (23) 32

E. cloacae ESBL+ (15) > 32
Escherichia coli (20) 0,12
E. coli ESBL+ (15) >32
Klebsiella pneumoniae (21) 0,5
K. pneumoniae ESBL+ (15) >32
Proteus mirabilis (10) 0,12
P. mirabilis ESBL+ (15) >32
Providencia spp./vulgaris (22) >32
Serratia marcescens (20) 2
Haemophilus influenzae (23) <0,016
H. influenzae BL+ (15) <0,016
H. influenzae BLNAR (30) 0,03
Moraxella catarrhalis (25) 0,12
Neisseria meningitidis (10) <0,016
Acinetobacter baumannii (20) > 32
Pseudomonas aeruginosa (20) >32
Stenotrophomonas maltophilia (10) >32

Ergebnisse klinischer Studien

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Ceftarolin in einer Vergleichstherapie
mit Vancomycin und Aztreonam bei der Behandlung bakterieller Haut- und Weichgewebe-
Infektionen nicht unterlegen war. Ein gleiches Ergebnis konnte auch bei der Behandlung
ambulant erworbener Pneumonien im Vergleich zur Standardtherapie mit Ceftriaxon

erzielt werden.

Avibactam - Eigenschaften

Avibactam ist ein neuer Non-Betalaktam-Betalaktamase-Inhibitor aus der Gruppe der Dia-
zabicycloactane in klinischer Priifung, der speziell fiir die mégliche Kombination mit Cef-
tarolin und Ceftazidim in den USA entwickelt wurde. Er besitzt keinerlei intrinsische anti-
bakterielle Aktivitat und ist in der Lage, Betalaktamasen der Molekularklassen A und C zu
hemmen. Avibactam inhibiert Extended-Spectrum-Betalaktamasen (ESBL) und Carbape-

nemasen bildende Klebsiellen (KPC), aber nicht Metallo-Betalaktamasen.
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Ergebnisse von In-vitro-Untersuchungen der Kombination

Ceftarolin + Avibactam

Das Prodrug des Ceftarolins, Ceftarolin fosamil, wurde in Kombination mit dem Betalak-
tamase-Inhibitor Avibactam (Priifbezeichnung: NXL 104) gegen Stimme von Enterobac-
teriaceae, die die Ambler-Klasse-A-, -B-, -C- und -D-Enzyme produzierten, einschlielich sol-
cher, die multiple Enzyme produzierten, sowie gegen Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter-Spezies und Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) und -resis-
tente (MRSA) getestet. Die Isolate stammten aus sogenannten ,global surveillance“ Pro-
grammen. Ceftarolin + Avibactam erwies sich dabei als hochwirksam gegeniiber solchen
Enterobacteriaceae, die verschiedene Typen von Betalaktamasen produzierten. Die
MHKq lag bei 0,25-2 pg/ml. Eine Ausnahme bildeten lediglich Metallo-Betalaktamasen.
99 Stimme, die unterschiedliche multiple Betalaktamasen bildeten, zeigten MHKgo-Werte
von 2 pg/ml. Simtliche Isolate wurden von der Kombination Ceftarolin + Avibactam ge-
hemmt bei einer MHKgy von <4 pg/ml. Die Kombination war auch wirksamer als Mero-
penem und andere Vergleichssubstanzen gegentiber KPC-produzierenden Stimmen von
Staphylococcus aureus einschlieflich MRSA (Meropenem: MHKqq > 8 pg/ml, Ceftarolin
+ Avibactam: MHKg( 0,5-1 pg/ml). Die Aktivitat der Kombination gegentiber Acinetobacter
spp. und P. aeruginosa war recht gering (MHKsq: 32 und 16 pg/ml).

Die Ergebnisse belegen, dass die Kombination Ceftarolin + Avibactam eine erhéhte Akti-
vitdt besitzt gegenliber Enterobacteriaceae, die KPC und verschiedene ESBL-Typen (CTX-
M-Typen) bilden, einschliefllich AmpC-produzierenden und sogar gegen solche, die mehr
als einen der genannten Betalaktamase-Typen bilden. Somit erscheint die klinische Wei-
terentwicklung eine sinnvolle therapeutische Option zur Behandlung von Infektionen,
hervorgerufen sowohl durch Multidrug-resistente (MDR) Enterobacteriaceae als auch sol-
cher, die durch MRSA verursacht sind.

Ergebnisse klinischer Studien

Studien der Phase Il der Kombination Ceftarolin + Avibactam haben bereits begonnen.
Mehrere Studien in Phase Il der Kombination Ceftazidim + Avibactam sind bereits erfolg-
reich abgeschlossen. Derzeit sind Studien in Kombination mit Ceftazidim (bei Harnwegs-
infektionen versus Imipenem, bei intraabdominellen Infektionen plus Metronidazol versus
Meropenem) im Gang und in Kombination mit Ceftarolin in Planung. Man erwartet sich da-

durch eine deutliche Erweiterung des antibakteriellen Wirkungsspektrums von Ceftarolin.

Kommentar

Die Entwicklung des Non-Betalaktam-Betalaktamase-Inhibitors Avibactam zur Behandlung
schwerer Infektionen, hervorgerufen durch multiresistente Enterobacteriaceae ist ein
echter Fortschritt, da die bisher verfligbaren Betalaktamase-Inhibitoren praktisch keine
Aktivitat gegen Klasse-C-Betalaktamasen besitzen und nur wenige Klasse-A-Betalaktamasen
inaktivieren kénnen. Bisher war es kaum méglich, Infektionen, hervorgerufen durch Car-
bapenem-resistente Klebsiellen (KPC) erfolgreich zu behandeln. Ein Problem bleiben den-
noch Metallo-Betalaktamasen- und Serin-Betalaktamasen-bildende Klebsiellen (haufiges

Vorkommen in Siideuropa und Indien), die nicht erfasst werden. Die Entwicklung eines
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neuen Cephalosporins der Gruppe 5 mit erheblich erweitertem antibakteriellen Wirkungs-
spektrum und gleichzeitig eines neuen Betalaktamase-Inhibitors l4sst die Hoffnung auf-
kommen, dass der Wettlauf mit Resistenzentwicklung und globaler Verbreitung multire-
sistenter Erreger (MDR-Mikroorganismen) weitergeht und dass sich einige Pharmafirmen
jetzt verstarkt dieses Problems angenommen haben. Allerdings werden bis zur endgtiltigen
Markteinfithrung auch noch ein bis zwei Jahre vergehen. Die Resistenzsituation wird sich
in dieser Zeit mit grofler Wahrscheinlichkeit noch mehr verschlechtern. Insbesondere
muss damit gerechnet werden, dass MDR-Mikroorganismen auch hierzulande vermehrt
auftreten werden und sich auch ausbreiten kénnen. Hierzu zwei Beispiele:
= Ein warnendes Beispiel fiir die Zunahme von hochresistenten Erregern ist die
rasche Verbreitung von Carbapenemase-bildenden Klebsiellen (KPC) im Univer-
sitatsklinikum Leipzig“, so Professor Dr. Gert Hoffken, Prisident der Paul-Ehr-
lich-Gesellschaft, anlasslich der Jahrestagung der Gesellschaft, 2012. , KPC-
bildende Bakterien sind in der Lage, durch bestimmte Enzyme selbst hochaktive
Antibiotika zu zerstoren.“
= Auch in der Berliner Charité gab es kiirzlich einen Keimausbruch mit Klebsiella
pneumoniae (KPC-3), wobei gleich sechs von acht Patienten auf der Intensivsta-
tion befallen waren. Bei KPC-3 handelt es sich jetzt schon um den am haufigsten
auftretenden Carbapenemasen-bildenden Klebsiella-pneumoniae-Stamm in
Deutschland. Drei weitere Patienten, die mit Lungen- oder Multiorganversagen
aus anderen Krankenhiusern in die Charité verlegt wurden, waren ebenfalls in-
fiziert. Bereits 2012 sind an der Charité im Lauf von vier Monaten identische )
Keime bei fiinf Patienten nachgewiesen worden. Es ist anzunehmen, dass KPC Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
vom Autor verneint.

kiinftig in allen Kliniken in Europa auftreten werden.

Es wurde ein Non-Betalaktam-Betalaktamase-Inhibitor
mit Namen Avibactam entwickelt. Im Gegensatz zu be-
kannten Betalaktamase-Inhibitoren wie Clavulansaure
(in Augmentan®) oder Tazobactam (in Tazobac®) hat es
keine eigene antibakterielle Aktivitat. Es ist ein echter
Fortschritt, da die bisher verfiigbaren Betalaktamase-In-
hibitoren praktisch keine Aktivitit gegen Klasse-C-Beta-
laktamasen besitzen und nur wenige Klasse-A-Betalak-
tamasen inaktivieren konnen. Gleichzeitig wird ein

neues Cephalosporin der Gruppe 5 mit erheblich erwei-
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tertem antibakteriellen Wirkungsspektrum entwickelt.
Die Kombination beider Substanzen ldsst hoffen, dass
eine Reihe von Infektionen mit hochresistenten Keimen
wie z. B. Klebsiella pneumoniae (KPC-3) wieder behan-
delbar wird. Die Kombination ist noch nicht auf dem
Markt. Die Bemiihungen der forschenden Pharmaindu-
strie lassen allerdings hoffen, dass der Wettlauf zwischen
der Keimresistenz und der Entwicklung neuer Antibiotika
nicht aufgegeben ist und auch einmal zugunsten unserer

therapeutischen Méglichkeiten entschieden werden kann.

2 Stock I, Eckmann C: Ceftarolin — ein neues Breit-
spektrum-Cephalosporin mit Anti-MRSA-Aktivitét.
Arzneimitteltherapie 2013; 31: 71-79.

3 Stock I: Avibactam, ein neuer Betalactamase-Inhibitor
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Neue Arzneimittel

Hinweise zur Erstellung der Information ,,Neue Arzneimittel“

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu
zugelassenen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen.

Ziel ist es, den Vertragsdrzten eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln bei
Markteinfiihrung zur Verfiigung zu stellen. Diese Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdA abrufbar
(http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/index.html) und wird auch mittels elektronischem Newsletter
aktiv versandt.

Dargestellt werden in der Information ,Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) der European Medicines Agency (EMA) als positiv bewertete und von der Europdischen
Kommission neu zugelassene Arzneimittel bzw. Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und der

Bewertung des Arzneimittels ist der European Public Assesment Report (EPAR) der EMA.

Betmiga® (Mirabegron) v’

Zugelassene Indikation
Mirabegron wird angewendet zur symptomatischen Therapie von imperativem Harndrang,
erhshter Miktionsfrequenz und/oder Dranginkontinenz, die bei Erwachsenen mit tiberaktiver

Blase (OAB, overactive bladder) auftreten kénnen.

Bewertung

Mirabegron wurde in drei randomisierten, doppelblind kontrollierten Phase-III-Studien
in zwei unterschiedlichen Dosierungen (50 mg und 100 mg) untersucht. Komparatoren
waren Placebo und Tolterodin.

Mirabegron bewirkte in der 100-mg-Dosierung eine mediane Reduktion der Inkontinenz-
episoden um 1,33 pro 24 Stunden und um 1 in der 50-mg-Dosierung. Ferner reduzierten
100 mg bzw. 50 mg Mirabegron die Anzahl der tiglichen Miktionen im Median um
2 bzw. 1,67. Trotz dieser geringen Effektunterschiede erreichte der Vergleich mit den
Komparatoren statistische Signifikanz. In einem indirekten Vergleich mit weiteren
bereits verfiigbaren Arzneimitteln zur Behandlung der OAB zeigten sich keine
Unterschiede in der Effektstérke.

Basierend auf diesen Daten stellt Mirabegron eine zusétzliche Behandlungsoption der

OAB dar, die sich jedoch von den bisher verfiigbaren Wirkstoffen nicht wesentlich unter-

scheidet. “Dieses Arzneimittel unterliegt ei-
ner zusétzlichen Uberwachung.

Dies erméglicht eine schnelle

Identifizierung neuer Erkenntnisse

Lesen Sie die ausfiihrliche Ausgabe ,Betmiga® (Mirabegron)* auf der Website der AkdA: iber die Sicherheit. Angehbrige
Gesundheitsberufen sind auf-
http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/Archiv/201411-Betmiga.pdf. Vogr:,-fofj::, jezlesn Verdachtsfall o

ner Nebenwirkung zu melden.
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Neue Arzneimittel

JardianCE® (Empagliflozin) v’

Zugelassene Indikation
Jardiance® ist zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Erwachsenen mit Typ-2-Dia-
betes mellitus zugelassen als
= Monotherapie bei Patienten, bei denen Diit und Bewegung allein den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von Metformin aufgrund
von Unvertréglichkeit oder Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird,

= Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln ein-

schlief@lich Insulin, wenn diese den Blutzucker zusammen mit Didt und Bewegung

nicht ausreichend kontrollieren.

Bewertung

Jardiance® (Empagliflozin) ist der dritte zugelassene SGLT-2-Inhibitor. In den Zulassungs-
studien senkte es HbA, ., Gewicht und Blutdruck stirker als Placebo. Ob sich diese Effekte
im eigentlichen Therapieziel, der Verringerung diabetischer Folgekomplikationen, nieder-
schlagen, ist offen.

Die vergleichende Wirksamkeit mit anderen oralen Antidiabetika ist nicht befriedigend un-
tersucht. Die verfiigbaren Daten legen nahe, dass Empagliflozin in der HbA,_-Senkung
Metformin unterlegen, Sitagliptin und Glimepirid in etwa ebenbiirtig ist.

Empagliflozin bewirkt eine osmotische Diurese und Glukosurie. Dies kann zu Volumen-
mangel und urogenitalen Infektionen fiihren, von denen iltere Patienten besonders
betroffen sind. Mit abnehmender Nierenfunktion erhéhen sich die Risiken von Empagli-
flozin, wihrend die Wirksamkeit abnimmt.

In der Monotherapie kommt Empagliflozin gemafl Zulassung nur in Frage, wenn Metfor-
min nicht vertragen wird. Aber auch als Add-on erscheint sein Einsatz allenfalls nach-

rangig, bei normaler Nierenfunktion, gerechtfertigt.

Lesen Sie die ausfiihrliche Ausgabe ,Jardiance® (Empagliflozin)“ auf der Website der

AkdA: http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/Archiv/201413-Jardiance.pdf.

“Dieses Arzneimittel unterliegt ei-
ner zusétzlichen Uberwachung.
Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse
tiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall ei-
ner Nebenwirkung zu melden.
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In eigener Sache

In eigener Sache

Stellungnahmeverfahren zur
frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln

Aufgaben der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Einfiihrung

Die Rahmenbedingungen fiir die Arzneimitteltherapie in Deutschland sind gepragt von
stindig steigenden Kosten, einer Vielzahl von Regelungen bei der Bewertung und zur Ver-
ordnung von Arzneimitteln sowie einer uniibersichtlichen Zahl von Arzneimittelinformatio-
nen. So haben sich im Jahr 2013 im Vergleich zum Vorjahr die Kosten fiir Arzneimittel im

ambulanten Sektor um 3,2 Prozent auf eine Gesamtsumme von 32,11 Mrd. Euro erhéht.

Frithe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Mit Wirkung zum 1. Januar 2011 ist das Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes
(AMNOG) nach § 35a SGB V in Kraft getreten, es regelt u. a. die Preisbildung fiir neu
zugelassene Arzneimittel. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legt anhand der
frihen Nutzenbewertung des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) den Zusatznutzen neu in den Markt eingefithrter Arzneimittel fest.
Bevor der G-BA einen Beschluss fasst, der Eingang in die Arzneimittel-Richtlinie
nehmen wird und auf dessen Grundlage die Preisverhandlungen zwischen pharmazeu-
tischem Hersteller und der GKV beginnen, wird ein Stellungnahmeverfahren (schriftlich
und miindlich) durchgefiihrt. Die AkdA als Sachverstindige der medizinischen Wissen-
schaft und Praxis wurde vom G-BA durch Beschluss als stellungnahmeberechtigte Or-
ganisation bestimmt (§ 92 Abs. 3a SGB V).

AkdA-Stellungnahmen und Bewertungen von Arzneimitteln

Die Aufgaben der AkdA sind in der Satzung festgelegt. Demnach fertigt die AkdA Stellung-
nahmen zu allen relevanten Themen an, die mit der Herstellung, Bezeichnung, Verteilung
und Verwendung von Arzneimitteln und damit auch der Arzneimitteltherapie im Zusam-
menhang stehen. Das betrifft Einschatzungen zu deutschen und europiischen Gesetzes-
vorhaben (z. B. Arzneimittelgesetz, Arzneimittelverschreibungsverordnung, Richtlinien
zur Pharmakovigilanz).

Als zur Stellungnahme berechtigte Organisation (gemifs § 92 Abs. 3a SGB V) beteiligt sich
die AkdA am Verfahren der frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln. Mit der im Gesetz
zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) vorgeschriebenen friihen Nutzenbe-
wertung und den am Zusatznutzen orientierten Verhandlungen des Erstattungsbetrags

zwischen dem GKV-Spitzenverband und pharmazeutischen Unternehmen (pU) hat der
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Tabelle 1: Ubersicht der Stellungnahmeverfahren der AkdA (Stand 31.03.2015)

erkstoff (Fertigarzneimittel) erkstoﬂ' (Fertlgarzmﬂmlttel)

Ticagrelor (Brilique™)

Boceprevir (Victrelis®)

Fingolimod (Gilenya®)

Cabazitaxel (Jevtana®)

Telaprevir (Incivo®)
Eribulin (Halaven®)

Apixaban (Eliquis®)

Fampridin (Fampyra®)

Vandetanib (Caprelsa®)

Vemurafenib (Zelboraf®)

Linagliptin (Trajenta®)

Crizotinib (Xalkori®)

Saxagliptin/Metformin
(Komboglyze®)

Dapagliflozin (Forxiga®)
Aflibercept (Eylea®)
Apixaban (Eliquis®)
(neues AWG)
Fidaxomicin (Dificlir®)

Abirateronacetat (Zytiga®)
(neues AWG)

Aflibercept (Zaltrap®)

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
— Bestandsmarkt

Saxagliptin (Onglyza®)

— Bestandsmarkt
Vildagliptin

(Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)
— Bestandsmarkt

Pertuzumab (Perjeta®)

Linaclotid (Constella®)

Préavention atherothrombotischer
Ereignisse bei akutem Koronar-
syndrom

chron. Hepatitis C

Multiple Sklerose
hormonrefraktires metastasier-
tes Prostatakarzinom

chron. Hepatitis C

Mammakarzinom

Prophylaxe venéser
Thromboembolien

Multiple Sklerose

medulldres
Schilddriisenkarzinom

Melanom

Diabetes mellitus Typ 2
nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom

Diabetes mellitus Typ 2
Diabetes mellitus Typ 2
neovaskulire altersabhingige

Makuladegeneration

Prophylaxe von Schlaganfillen

Clostridium-Infektion

metastasiertes kastrations-
resistentes Prostatakarzinom

metastasiertes kolorektales
Karzinom
Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2

Mammakarzinom

Reizdarmsyndrom
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Lisdexamfetamindimesilat
(Elvanse®)

Saxagliptin (Onglyza®)
(neues AWG)

Enzalutamid (Xtandi®)
Pomalidomid (Imnovid®)

— Orphan Drug

Teriflunomid (Aubagio®)
Regorafenib (Stivarga®)
Afatinib (Giotrif®)
Indacaterol/Glycopyrronium
(Ultibro/Xoterna Breezhaler®)

Ipilimumab (Yervoy®)
(neues AWG)

Trastuzumab Emtansin
(Kadcyla®)

Sofosbuvir (Sovaldi®)

Dapagliflozin/Metformin
(Xigduo®)

Canagliflozin (Invokana®)
Dimethylfumarat (Tecfidera®)
Ruxolitinib (Jakavi®)
Simeprevir (Olysio®)
Empagliflozin (Jardiance®)

Nalmefen
(Selincro®)

Apixaban (Eliquis®)
(neues AWG)
Daclatasvir (Daklinza®)

Idelalisib (Zydelig®)

Lurasidon (Latuda®)

Ledipasvir/Sofosbuvir
(Harvoni®)

In eigener Sache

ADHS bei Kindern ab 6 Jahren

Diabetes mellitus Typ 2
metastasiertes kastrationsresi-
stentes Prostatakarzinom

rezidiviertes /refraktires
multiples Myelom

Multiple Sklerose

kolorektales Karzinom

nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom

COPD

fortgeschrittenes Melanom

Mammakarzinom

chron. Hepatitis C

Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2

schubférmig remittierende
Multiple Sklerose

chronisch myeloproliferative
Erkrankungen

chron. Hepatitis C

Diabetes mellitus Typ 2

alkoholbedingte Erkrankungen

Behandlung/Prophylaxe tiefer
Venenthrombosen und
Lungenembolien

chron. Hepatitis C

chron. lymphatische Leukamie,
follikuldres Lymphom
Schizophrenie

chron. Hepatitis C

AWG: Anwendungsgebiet
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Gesetzgeber einen Paradigmenwechsel im Umgang mit neu in den Markt eingeftihrten
Arzneimitteln eingeleitet.

So entscheidet der G-BA, ob ein nach dem 1. Januar 2011 neu in den Markt eingefiihrtes
Arzneimittel einen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmiRigen Vergleichstherapie fur
das Anwendungsgebiet besitzt. Wird ein solcher Zusatznutzen durch den G-BA festgestellt,
folgt eine Vereinbarung tiber den Erstattungsbetrag zwischen dem GKV-Spitzenverband
und pU, bei Nichteinigung entscheidet eine Schiedsstelle. Wenn kein Zusatznutzen fest-
gestellt wird, kann das Arzneimittel in eine Festbetragsgruppe eingeordnet werden oder
es wird ein Erstattungsbetrag zwischen dem GKV-Spitzenverband und pU ausgehandelt.
Die AkdA hat bisher 47 Stellungnahmen in der Nutzenbewertung abgegeben (siehe
Tabelle 1).

Die Stellungnahmen werden tiber den AkdA-Newsletter ,AkdA News* ( http://www.akdae.de/
Service/Newsletter/Archiv/News/Archiv/index.html) verteilt.

Die bisherigen Erfahrungen zeigen, dass weder ein neuartiges Wirkprinzip oder eine in-
novative biochemische Struktur noch der Nachweis der pharmakologischen Wirksamkeit
und Sicherheit im Rahmen der Zulassung garantieren, dass durch diesen Wirkstoff auch
ein Uberzeugender, patientenrelevanter Zusatznutzen und damit ein therapeutischer Fort-
schritt erreicht werden.

Die Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) durch Arzte an die AkdA
(»Spontanmeldungen*) ist seit den 1950er Jahren etabliert und in der 4rztlichen Berufs-
ordnung verankert. Meldungen zu UAW werden zu bereits seit Langem zugelassenen Arz-
neimitteln, vor allem aber auch zu neuen Arzneimitteln erfasst und bewertet. Dies fliefdt
in die Beurteilung des therapeutischen Stellenwerts von Arzneimitteln ein.

Da zahlreiche Arzneimittel des Bestandsmarkts zu den umsatzstarksten gehéren, ist die
Entscheidung des Gesetzgebers, im Jahr 2014 die Nutzenbewertung des Bestandsmarkts

wieder abzuschaffen, auf Unverstindnis und Ablehnung in der Arzteschaft gestoRRen.

In eigener Sache

Nach einem Vortrag bei der Kammerversammlung der Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern

am 8. November 2014 von Dr. med. Katrin Brautigam,

Geschaéftsfiihrerin der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft.
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Newsletter der AkdA

Die AkdA bietet Newsletter zu unterschiedlichen Themen an, die in unregelmiRigen Ab-
stinden kostenfrei per E-Mail versendet werden. Interessenten kénnen bis zu drei ver-
schiedene Newsletter abonnieren, die auf aktuelle Aktivititen, Termine und Publikationen
der AkdA (AkdA News), auf Risikoinformationen zu Arzneimitteln (Drug Safety Mail) und

auf Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln (Neue Arzneimittel) hinweisen.

AkdA News

Aktivitaten, Termine und Publikationen (z. B. AVP).

Lesern unserer Zeitschrift ,,Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)“ ist der News-
letter ,,AkdA News*“ besonders zu empfehlen, weil jeweils zur Veréffentlichung

einer neuen Ausgabe der AVP ein Newsletter verschickt wird.

Drug Safety Mail
Risikoinformationen zu Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben im Deutschen
Arzteblatt, Rote-Hand-Briefe).

Neue Arzneimittel
Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen

in der Europdischen Union (EU).
Registrierung fiir Newsletter

Mehr Informationen zu den verschiedenen Newslettern und dem Newsletter-Archiv

sowie zur kostenfreien Registrierung unter: news.akdae.org.

HD
avp@akdae.de
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaft-

licher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jihrige Tradition zuriick und besteht seit 1952 in ihrer

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 130 auRerordentliche ehrenamtlich arbeitende

Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus

Pharmazie, Pharmakotkonomie, Biometrie und Medizinrecht ergédnzen die medizini-

sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fuinfképfiger

Vorstand gewihlt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann,

fur ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress fir Innere Medizin der

Grundstein fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gelegt.

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Arzteschaft durch

Arzte unabhingig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum

heutigen Tag, u. a. mit dieser Publikation.

Impressum

Herausgeber

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Redaktion
Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer
Dr. med. Michael Freitag

Dr. med. Ulrich Rosien
Dr. med. Michael Zieschang (V. i. S. d. P.)

Geschiiftsstelle

PD Dr. med. Marios Paulides
Dr. rer. nat. Heribert Diippenbecker

Grafik & Layout, Satz, Schlussredaktion
Dipl.-Biol. Henry Pachl

Anschrift der Redaktion

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Postfach 12 08 64

10598 Berlin

Telefon: 030 400456-500

Telefax: 030 400456-555

E-Mail: avp@akdae.de

www.akdae.de

ISSN 0939-2017

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 42 | Heft 2 | April 2015

werisoe.,  Arzneiverordnung in der Praxis
) ist Mitglied der International
W Society of Drug Bulletins
OF bruG B e (www.isdbweb.org)

Wir méchten darauf hinweisen, dass die in , Arzneiverordnung in
der Praxis“ erscheinenden Publikationen prinzipiell den Charak-
ter von Autorenartikeln — wie in jeder anderen Zeitschrift — haben.

Eine Markenbezeichnung kann warenzeichenrechtlich geschiitzt
sein, auch wenn bei ihrer Verwendung in dieser Zeitschrift das
Zeichen ® oder ein anderer Hinweis fehlen sollte.

Fur die Richtigkeit und Vollstandigkeit der Angaben zur Dosierung
und auch zu den Preisen kann keine Gewahr Gibernommen wer-
den. Trotz sorgfiltiger Recherche bitten wir Sie dringend, die ak-
tuellen Fach- und Gebrauchsinformationen des jeweiligen Her-
stellers zu beachten.

Alle Artikel, die in dieser Zeitschrift veréffentlicht werden, sind
urheberrechtlich geschiitzt, alle Rechte vorbehalten. Ohne schrift-
liche Erlaubnis des Verlages ist es verboten, Teile der Zeitschrift
in irgendeiner Form zu reproduzieren.

© Alle Rechte vorbehalten. AkdA, Berlin 2015

Impressum

90



www.akdae.de



	Inhaltsverzeichnis
	Der psychiatrische Notfal
	Konjunktivitis – Ursachen und Behandlung
	Pharmakoresistente Epilepsie
	Gestationsdiabetes mellitus – Erkennung, Therapie, Nachsorge, Prävention
	Schwangerschaftserbrechen
	Die Trigeminusneuralgie – der Stand der Therapie heute
	Helicobacter-pylori-Eradikation zur Vorbeugung des Magenkrebses?
	Sturzgefahr und Medikamente
	Aktinische Keratosen – Diagnostik und Therapie
	Weltweite Impfung gegen Rotavirus-Infektion – eine Bilanz von gesundheitlichem �Nutzen und Invaginationsrisiko
	Kombination eines neuen Gruppe-5-Cephalosporins (Ceftarolin) mit einem neuen �Betalaktamase-Inhibitor (Avibactam)
	Betmiga® (Mirabegron)
	Jardiance® (Empagliflozin)   
	Stellungnahmeverfahren zur frühen Nutzenbewertung von Arzneimitteln – Aufgaben der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 
	Newsletter der AkdÄ

