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Das aktuelle Thema

Das aktuelle Thema

Pharmakotherapie haufiger Kopfschmerzsyndrome

Zusammenfassung

Kopfschmerzen sind das haufigste neurologische Symptom und sollten nach den Kriterien
der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft (IHS) diagnostiziert werden. Die haufigsten
Kopfschmerzdiagnosen sind Spannungskopfschmerzen und Migrane, die in der Regel episo-
disch, seltener chronisch auftreten. Zur Behandlung der akuten Migrdaneattacke ist die Wirk-
samkeit eines nichtsteroidalen Antirheumatikums oft unzureichend und dann die Gabe
eines Triptans erforderlich. Zur medikamentésen Prophylaxe der Migrdane stehen mehrere
Praparate mit gleichwertiger Evidenz zur Verfiigung. Chronische Spannungskopfschmerzen
werden bevorzugt mit Amitriptylin behandelt, andere trizyklische Antidepressiva kénnen
aber auch eingesetzt werden. Ein Kopfschmerz durch Medikamentenibergebrauch kann
sich aus einer Migrdane oder einem Spannungskopfschmerz entwickeln und sollte mittels
eines Entzuges der Analgetika behandelt werden.

Abstract

Headache is the most common neurologic symptom and can be diagnosed according to
criteria of the International Headache Society (IHS). Tension-type headache and migraine are
the most common headache disorders, presenting usually with episodic headache, more
rarely with chronic headache. The acute management of migraine with non-steroidal anti-in-
flammatory drugs is often insufficient. In this case, treatment with a triptan is usually more
effective. Several drugs have been proven to be effective for prophylactic treatment of mi-
graine. Amitriptyline is the best-studied preventive medication for treatment of chronic ten-
sion-type headache, but other tricyclic antidepressants can be also used. Medication-
overuse headache is a common sequel to migraine and tension-type headache and requires
withdrawal from analgesics.

Kopfschmerzen sind das hiufigste neurologische Symptom, mit dem Patienten medizini-
sche Hilfe suchen. Die Internationale Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen (ICHD)
teilt Kopfschmerzen in die grofien Gruppen der priméren und sekundaren Kopfschmerzen
ein und listet mehrere Dutzend verschiedener Kopfschmerzsyndrome auf (1). Mit Ab-
stand am hiufigsten sind zwei Diagnosen aus der Gruppe der priméaren Kopfschmerzen:
Spannungskopfschmerz und Migrine. Auf der Grundlage dieser beiden Kopfschmerz-
syndrome kann sich zusitzlich ein Kopfschmerz durch Medikamenteniibergebrauch ent-
wickeln.

Die primiren Kopfschmerzsyndrome erfordern in der Regel keine apparative Zusatzdia-
gnostik. Eine zerebrale Bildgebung sollte bei atypischer Symptomatik und bei Auffilligkeiten
in der neurologischen Untersuchung erfolgen.

Zur Behandlung und Prophylaxe von Kopfschmerzen kénnen neben der Pharmakothe-
rapie auch diverse nichtmedikamentése Verfahren sinnvoll sein, zum Beispiel Entspan-
nungstechniken, Ausdauertraining, Verhaltenstherapie, eine Umstellung der Erndhrung

und regelmifiige und ausreichende Schlafphasen.
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Migrane

Migrine ist mit einer Privalenz von etwa 15 % nach dem Spannungskopfschmerz die
zweithaufigste Ursache fiir episodische Kopfschmerzen. Die Diagnose stiitzt sich auf die
Anamnese hiufig halbseitiger und pulsierender Kopfschmerzen, die bei kérperlicher Be-
lastung zunehmen und typischerweise mit Ubelkeit, Licht- und Gerduschempfindlichkeit
assoziiert sind. Die Dauer der Episoden betrdgt meist 4 bis 72 Stunden (1). Bei etwa einem
Drittel der Migranepatienten lasst sich eine Aura eruieren, die meist die Kopfschmerzphase
einleitet. Die hiufigste Aura ist das Flimmerskotom, das sich langsam tber das Ge-
sichtsfeld ausbreitet und 5 bis 60 Minuten dauert. Die chronische Migrine ist eine beson-
ders schwere Variante mit Kopfschmerzen an mindestens 15 Tagen pro Monat tiber einen
Zeitraum von mindestens drei Monaten. An mindestens acht Tagen muss der Kopfschmerz
die Kriterien einer Migrine erfillen oder auf eine Therapie mit Triptanen ansprechen (1).
Die chronische Migriane entwickelt sich meist langsam aus einem episodischen Verlaufstyp,

ein wichtiger Risikofaktor hierfur ist ein Schmerzmitteltibergebrauch.

Medikamentose Akuttherapie der Migrine

Analgetika und nichtsteroidale Antirheumatika

Prinzipiell gilt: Je friiher ein Medikament in der Migraneattacke eingenommen wird, umso
besser wirkt es. Leichte Attacken kénnen mit Acetylsalicylsdure (1000 mg als Brausetablette),
Paracetamol (1000 mg als Tablette oder Suppositorium) oder einem nichtsteroidalen An-
tirheumatikum (NSAR, z. B. Ibuprofen 400 bis 600 mg als Tablette oder Suppositorium)
behandelt werden. Analgetika, die zusitzlich Koffein enthalten, sind wirksamer als Mono-
priparate, erhdhen aber vermutlich das Risiko eines sekundiren Kopfschmerzes durch
Medikamententbergebrauch und sollten daher vermieden werden. Die Zugabe von Me-
toclopramid zu einem Analgetikum bzw. NSAR wirkt nicht nur gegen Ubelkeit, sondern
erhdht auch die analgetische Wirkung. Haufige Fehler sind eine unzureichende Dosierung
sowie eine orale Applikation bei Ubelkeit und Erbrechen. Bei Erbrechen sollten Analgetika

als Suppositorien eingenommen werden.

Ergotamine

Vor der Einfiihrung der Triptane waren Ergotamin und Dihydroergotamin Mittel der Wahl
zur Behandlung starker Migranekopfschmerzen. Sie sind jedoch den Triptanen hinsichtlich
der Wirksamkeit und Nebenwirkungen unterlegen und werden daher inzwischen kaum
mehr eingesetzt (2;3). Inzwischen ist Dihydroergotamin, das im Vergleich zu Ergotamin
weniger Ubelkeit und Vasokonstriktion verursacht, in Deutschland nicht mehr auf dem
Markt.

Triptane

Bei schweren Migraneattacken ist meist eine Behandlung mit einem Triptan sinnvoll. Trip-
tane sind selektive 5-HT,5/,p-Agonisten, die unspezifischen Analgetika und Ergotaminpra-
paraten hinsichtlich der Wirksamkeit bei Migrine tiberlegen sind (2). Triptane kénnen
auch bei Clusterkopfschmerz eingesetzt werden, bei Spannungskopfschmerzen sind sie

dagegen in der Regel wirkungslos. Aktuell sind sieben Triptane verfiigbar, die sich hin-
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sichtlich ihrer Wirklatenz, Wirkstirke und Wirkdauer unterscheiden. Die stiarker wirksamen
Triptane sind in der Regel auch mit stirkeren Nebenwirkungen behaftet. Hiufige Neben-
wirkungen der Triptane sind Ubelkeit, Schwindel, Parésthesien und Miidigkeit. Im Ver-
gleich zu Sumatriptan, dem ersten verfiigbaren Triptan, sind bei oraler Applikation
Eletriptan und Rizatriptan etwas wirksamer und Naratriptan und Frovatriptan weniger
wirksam (4). Naratriptan und Frovatriptan haben das giinstigste Nebenwirkungsprofil,
aber auch die lingste Latenz bis zum Eintritt der Wirkung. Frovatriptan hat die langste
Halbwertzeit und kann daher sinnvoll sein, falls hiufig Wiederkehrkopfschmerzen
auftreten. Zwei Stunden nach oraler Einnahme eines Triptans sind Migranekopfschmerzen
in etwa 70 % deutlich regredient und in etwa 30 % vollstindig remittiert. Etwa 30 % der
Patienten erleben ein Wiederauftreten der Kopfschmerzen innerhalb von 24 Stunden nach
initialer Remission. Falls sich ein Priparat nach mehrfacher Einnahme als nicht wirksam
erweist, ist ein Wechsel auf ein anderes Triptan durchaus sinnvoll. Wenn die Wirkung ver-
schiedener Triptane bei oraler Applikation unzureichend ist, kann eine parenterale Anwen-
dung erfolgen. Der schnellste Wirkeintritt und die héchste Wirksamkeit ist fur die sub-
kutane Gabe von Sumatriptan belegt, die Wirkung setzt hier nach etwa zehn Minuten ein.
Nachteile dieser Applikationsform sind allerdings die héhere Rate an Nebenwirkungen
und die deutlich héheren Kosten. Alternativ ist die Kombination eines oralen Triptans mit
ASS oder einem NSAR wirksamer als die jeweilige Monosubstanz (2). Bei Migriane mit
friihem Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen empfiehlt sich eine parenterale Applikation
der Triptane als Nasenspray, Suppositorium oder subkutan. Je friiher ein Triptan appliziert
wird, umso besser wirkt es. Um aber einem sekundéren Kopfschmerz durch Analgetika-
gebrauch vorzubeugen, sollten Triptane erst eingenommen werden, wenn der Patient den
Kopfschmerz sicher als Migraneattacke identifizieren kann. Bei Migrane mit Aura wird die
Applikation eines Triptans erst nach der Auraphase empfohlen. Bei Triptanen gibt es einen
fast linearen Zusammenhang zwischen der Einnahmehéufigkeit und dem Risiko der Ent-
wicklung eines chronischen Kopfschmerzes (5). Bei einer hohen Frequenz von Migréne-
attacken ist daher eine prophylaktische Therapie sinnvoll (siehe unten).

Triptane kénnen Uber eine Aktivierung serotonerger 5-HT,;-Rezeptoren zu einer Kon-
striktion zerebraler und koronarer Gefife fithren. Die Kontraindikationen betreffen daher
gemiR der Fachinformation tiberwiegend vaskuldre Erkrankungen wie die koronare Herz-
krankheit, Schlaganfille in der Vorgeschichte und eine unkontrollierte arterielle Hypertonie.
Beobachtungsstudien suggerieren, dass das kardiovaskuldre Risiko der Triptane aber al-

lenfalls gering ist (6).

Medikamentése Prophylaxe der Migrine

Ziel einer medikamentosen Prophylaxe der Migrine ist eine Reduktion der Haufigkeit und
Schwere der Attacken um mindestens 50 %. Eine vollstindige Unterdriickung von Mi-
grane ist dagegen unrealistisch. Die Indikation flr eine medikamentése Prophylaxe ist in-
dividuell zu stellen, dabei sollten realistische Therapieziele und potenzielle Nebenwirkungen
der Medikation gegeneinander abgewogen werden. Anhaltspunkte, die fiir eine Prophylaxe
sprechen, sind ein hoher Leidensdruck, mindestens drei Attacken mit deutlicher Beein-

trachtigung der Lebensqualitit pro Monat und eine Einnahme von Analgetika an zehn
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Tabelle 1: Attackentherapie der Migrine

Das aktuelle Thema

Wirkstoff (Préparat) Darreichungsformen Eigenschaften

Sumatriptan Tablette
Imi ® G ik
(Imigran®, Generikum) SEsesai
Nasenspray

Autoinjektor (s.c.)

Zolmitriptan Tablette

AscoTop® ik
(AscoTop®, Generikum) Schmelztablette

Nasenspray
Almotriptan Tablette
(Almogran®)
Naratriptan Tablette
(Formigran®, Naramig®,
Generikum)
Rizatriptan Tablette

Maxalt®, Generikum
(Max fkum) Schmelztablette

Eletriptan Tablette
(Relpax®)
Frovatriptan Tablette
(Allegro®)

Tabelle 2: Medikament&se Prophylaxe der Migrine

langste Erfahrung

viele Applikationsformen

ahnlich wirksam wie Sumatriptan

wenig Wiederkehrkopfschmerz
wenig Nebenwirkungen
rezeptfrei

Wirkung und Nebenwirkung ge-
ringer als Sumatriptan

rezeptfrei

schneller Wirkungseintritt

schneller Wirkungseintritt

geringe Rate von Wiederkehrkopf-
schmerz

lange Wirklatenz

wenig Nebenwirkungen

wiksof ~ pesis | Haufige Nebenvirkungen Kontraindikationen (Auswahi)

Propranolol 50-200 mg
Metoprolol 40-240 mg
Topiramat 25-100 mg
Flunarizin 5-10 mg
Valproinséure (off-label) 500-600 mg
Candesartan (off-label) 8-16 mg
Amitriptylin 50-75 mg
Botulinumtoxin 155 IE

(chronische Migrane)
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Miidigkeit, arterielle Hypotonie AV-Block, Bradykardie, Asthma

bronchiale
Konzentrationsstérungen, Nierensteine
Miidigkeit, Gewichtsabnahme,
Paristhesien
Miidigkeit, Gewichtszunahme Depression

Miidigkeit, Schwindel, Tremor Schwangerschaft

Schwindel, Mudigkeit schwere Leber- und Nieren-

funktionsstérung

Mundtrockenheit, Schwindel, Engwinkelglaukom,
Miidigkeit Prostataadenom
Schwiche der Gesichts- und Myasthenia gravis

Nackenmuskulatur
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oder mehr Tagen pro Monat. Die Wirkung einer Prophylaxe sollte nach drei Monaten
anhand eines Kopfschmerzkalenders beurteilt werden, der idealerweise bereits vor Beginn
der medikamentésen Prophylaxe begonnen wurde. Wenn sich eine Substanz bei einem in-
dividuellen Patienten als unwirksam herausgestellt hat, ist ein Wechsel auf ein anderes
Priparat sinnvoll. Fiir eine Kombinationstherapie von Migraneprophylaktika gibt es keine
Evidenz.

Alle Migrineprophylaktika wurden initial fur andere Indikationen entwickelt und nicht
alle wirksamen Substanzen sind fiir die Migrianeprophylaxe zugelassen. Es empfiehlt sich,
zunichst eine der fiir diese Indikation zugelassenen Substanzen zu verwenden: Metoprolol,
Propranolol, Flunarizin oder Topiramat. Auch die Wirksamkeit von Amitriptylin und Val-
proinsiure ist in mehreren kontrollierten Studien nachgewiesen (7). Valproinsiure ist off-
label verordnungsfihig, wenn eine Behandlung mit anderen zugelassenen Arzneimitteln
nicht wirksam war oder kontraindiziert ist, sollte bei Frauen im gebirfahigen Alter aber
wegen Teratogenitat sehr zurtickhaltend eingesetzt werden. Der Einsatz von Amitriptylin
ist insbesondere sinnvoll, wenn zusétzlich ein Spannungskopfschmerz oder eine Depres-
sion vorliegen. Kiirzlich hat sich zusatzlich Candesartan (Achtung: Off-Label-Use) in zwei
kontrollierten Studien in der Migraneprophylaxe als wirksam erwiesen (8). Keines dieser
Medikamente hat einen nachgewiesenen Vorteil hinsichtlich seiner Wirksamkeit (7;8). Die
Selektion des Préparats richtet sich vielmehr nach den potenziellen Nebenwirkungen: Die
Wahl sollte auf ein Priparat fallen, dessen typisches Nebenwirkungsprofil fiir den indivi-
duellen Patienten akzeptabel ist oder sogar therapeutisch genutzt werden kann. Eine
haufige Nebenwirkung aller zugelassenen Substanzen aufler Topiramat ist die Gewichts-
zunahme. Migrineprophylaktika sind hiufig bereits in niedrigerer Dosierung wirksam, als
in der urspriinglichen Indikation. Bei einem Behandlungserfolg kann die medikamentose
Migrianeprophylaxe hiufig nach etwa einem Jahr wieder abgesetzt werden, ohne dass die
Kopfschmerzen wieder zunehmen.

Eine Sonderstellung nimmt die medikamentése Prophylaxe der chronischen Migrane
ein, fur die lediglich Topiramat und Botulinumtoxin zugelassen sind. Fiir andere, bei der
episodischen Migrane nachweisbar wirksame Migraneprophylaktika ist die Studienlage
hinsichtlich der chronischen Migrane unzureichend. Der Nachweis der Wirksamkeit von
Botulinumtoxin bei der chronischen Migrine beruht tiberwiegend auf zwei placebokon-
trollierten Studien, die methodisch kritisiert wurden (9). Der genaue Wirkmechanismus
von Botulinumtoxin, das meist an mehr als 30 Stellen an Kopf und Nacken injiziert wird,

ist unklar.

Spannungskopfschmerz

Der Spannungskopfschmerz ist der hiufigste Kopfschmerztyp und wird typischerweise
als dumpf-driickend und bifrontal oder holozephal beschrieben. Im Vergleich zur Migrine
ist die Intensitit der Schmerzen geringer und Begleitsymptome wie Ubelkeit, Licht- und
Geriuschempfindlichkeit sind allenfalls sehr gering ausgeprégt. Tritt der Kopfschmerz an
mindestens 15 Tagen pro Monat auf, spricht man von einem chronischen Spannungskopf-
schmerz. Die wichtigste Differenzialdiagnose ist dann der Kopfschmerz durch Medika-

mententibergebrauch.
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Medikamentdse Akuttherapie des chronischen Spannungskopfschmerzes

Die Akuttherapie des Spannungskopfschmerzes kann mit ASS, Paracetamol oder einem
nichtsteroidalen Antirheumatikum erfolgen, sollte aber auf maximal drei Tage pro Woche
begrenzt sein, um der Entwicklung eines Kopfschmerzes durch Medikamententibergebrauch

vorzubeugen.

Medikamentdse Prophylaxe des chronischen Spannungskopfschmerzes

Die medikamenttse Behandlung des chronischen Spannungskopfschmerzes erfolgt mit
trizyklischen Antidepressiva. Die vergleichsweise beste Datenlage liegt fiir Amitriptylin
vor, das langsam einschleichend in einer Dosierung bis zu 75 mg zur Nacht eingenommen
wird (10). Alternativ kénnen Nortriptylin, Doxepin (Achtung: jeweils Off-Label-Use), Imi-
pramin oder Clomipramin zum Einsatz kommen. Dagegen haben sich selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer nicht als wirksam erwiesen (11). Die Evaluation der Wirk-
samkeit kann nach zwei Monaten anhand eines Schmerztagebuches erfolgen. Im Falle
einer positiven Wirkung kann die medikamentése Prophylaxe hiufig nach einigen

Monaten ausgeschlichen werden, ohne dass die Kopfschmerzen wieder zunehmen.

Kopfschmerz durch Medikamenteniibergebrauch

Ein Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch muss immer dann vermutet werden,
wenn tber einen Zeitraum von mehreren Monaten durchschnittlich an mindestens jedem
zweiten Tag Kopfschmerzen auftreten und an mindestens 10 Tagen (im Fall von Trip-
tanen, Opioiden und Kombinationsanalgetika) bzw. 15 Tagen pro Monat (einfache Anal-
getika) Schmerzmittel eingenommen werden (1). Meist liegt eine Migrine als Kopf-
schmerzsyndrom zugrunde, seltener ein Spannungskopfschmerz. Typischerweise nimmt
die Hiufigkeit und Intensitat der initial episodischen Kopfschmerzen unter dem Medika-
menteniibergebrauch zu, bis nahezu tiglich Kopfschmerzen auftreten. Opiate bergen das
héchste Risiko der Entwicklung eines Kopfschmerzes bei Medikamenteniibergebrauch,
gefolgt von Triptanen und Kombinationsanalgetika (5;12). Die Therapie der Wahl ist ein
Absetzen der Analgetika, das abrupt erfolgen sollte, aufler wenn Opioide eingenommen
werden. Typische Symptome eines Analgetikaentzuges sind zunehmende Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Nervositdt und Schlafstérungen. Die Entzugsphase dauert meist wenige Tage
und ist bei Triptanen am kiirzesten und mildesten. Es empfiehlt sich, gleichzeitig mit dem
Analgetikaentzug eine medikament6se Prophylaxe des zugrundeliegenden primaren
Kopfschmerzsyndroms zu beginnen. Nach Absetzen der Analgetika bessert sich der chro-
nische Kopfschmerz meist, wenn auch nicht regelhaft. Nach dem Entzug sollte der
Patient seinen Analgetikakonsum in einem Kalender dokumentieren und darauf achten,
dass die Anzahl der Einnahmetage bei Analgetika 15 Tage und bei Triptanen 10 Tage pro

Monat nicht tiberschreitet.
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Das aktuelle Thema

Fazit fiuir die Praxis

Die Voraussetzung flr eine rationale medikamentése
Therapie der hiufigen primiren Kopfschmerzsyndrome
ist die exakte Diagnose, die idealerweise anhand der
Kriterien der Internationalen Klassifikation von Kopf-
schmerzerkrankungen gestellt wird. Bei schweren Mi-
grineattacken ist fiir die Akuttherapie meist eine Be-
handlung mit einem Triptan sinnvoll, fiir die medika-

ment6se Prophylaxe Propranolol, Metoprolol, Flunarizin
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Therapie aktuell

Therapie aktuell

Behandlung der IgA-Nephropathie

Zusammenfassung

Die IgA-Nephropathie ist die hdufigste Form einer idiopathischen Glomerulonephritis in den
westlichen Industrieldndern. Der klinische Verlauf einer IgA-Nephropathie ist interindividuell
unterschiedlich. Die Datenlage zur Behandlung der IgA-Nephropathie ist duRerst begrenzt und
die optimale Behandlungsstrategie ist unklar. In Abhdngigkeit des histologischen Ergebnisses
und klinischer Progressionsfaktoren wie Grad der Proteinurie sollte primar eine kontrollierte
supportive Therapie mit optimaler Blutdruckregulation mittels Blockade des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS) uber drei bis sechs Monate durchgefiihrt werden. Bei Persis-
tenz einer signifikanten Proteinurie Gber 0,75 g pro Tag kann eine Steroidtherapie die
Proteinurie signifikant reduzieren. Allerdings ist ein positiver Einfluss der Steroidtherapie auf
den Verlauf der Nierenfunktion nicht bewiesen. Eine Steroidbolus-Therapie oder immunsup-
pressive Kombinationstherapie kann bei rapid progressivem Verlauf oder schweren histologi-
schen Inflammationszeichen mit glomerularen Halbmondbildungen in Erwdgung gezogen
werden. Bei fortgeschrittener Erkrankung mit ausgepragter Fibrose und Glomerulosklerose
wird keine Immunsuppression empfohlen. Das therapeutische Vorgehen sollte individuell
nach Abwagung der jeweiligen Vorteile und Risiken gewahlt werden. Innovative Therapien
werden derzeit in klinischen Studien Gberprift.

Sommerer, C.

Abstract

IgA nephropathy is the most common form of idiopathic glomerulonephritis in the western
developed countries. The clinical course of IgA nephropathy varies inter-individually. Data
on treatment are rare and the optimal approach to the treatment of IgA nephropathy is un-
certain. Depending on histomorphological results and clinical progression factors primarily
a controlled supportive treatment with optimal blood pressure regulation and blockade of
the renin-angiotensin-aldosteron system (RAAS) for at least three to six months is sugges-
ted. Steroid treatment may be useful to reduce persisting proteinuria above 0,75 g per day.
However, a benefit of steroids on preservation of renal function has not been shown, and in
addition immunosuppression was followed by an increased rate of adverse events. Steroid
boli or combined immunosuppressive therapy may be applied in rapid-progressive and cres-
centic IgA nephropathy. In advanced diseases with chronic damage, and glomerulosclerosis
no immunosuppressive treatment is recommended. Therapy of IgA nephropathy has to be
provided individually after discussion of benefits and risks. Novel therapeutic regimens are
in clinical investigation.

Einleitung

Die IgA-Nephropathie ist die hiufigste Form einer idiopathischen Glomerulonephritis in
den westlichen Industrieldndern. Der klinische Verlauf einer IgA-Glomerulonephritis ist
interindividuell unterschiedlich. In bis zu 50 % der betroffenen Patienten kann eine lang-
same Progression bis zur terminalen Niereninsuffizienz im Verlauf tiber 20 bis 25 Jahre
beobachtet werden. Selten zeigt sich ein rapid progressiver Verlauf mit raschem Eintritt
der Dialysepflichtigkeit. Die tibrigen Patienten erreichen eine anhaltende klinische Remis-

sion oder zeigen eine Uber Jahre persistierende Mikrohamaturie und/oder Proteinurie.
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Progressionsfaktoren

Folgende Risikofaktoren fiir eine Progredienz der Erkrankung wurden identifiziert: einge-
schriankte Nierenfunktion, Hypertonie und persistierende Proteinurie > 1 g pro Tag.
Weitere modifizierbare Risikofaktoren sind Ubergewicht, Hypertriglyzeriddmie, Hyperu-
rikimie und Rauchen. Histologisch sind entsprechend der Oxford-Klassifikation mesangiale
Hyperzellularitit, segmentale Glomerulosklerose, endokapillare Hyperzellularitat und tu-
bulare Atrophie/interstitielle Fibrose mit einer negativen Prognose assoziiert (1). Serolo-
gisch ist die gering galaktosylierte IgA1 O-Glycoform nicht nur mit dem renalen Risiko as-
soziiert, sondern hat mdoglicherweise auch eine pathogenetische Bedeutung (2). Im
Weiteren wurde spezifischen Genotypen z. B. des ACE-Gens eine prognostische Bedeu-
tung zugewiesen (3).

Derzeit gibt es keinen spezifischen serologischen Marker zur Identifikation einer immu-
nologischen Aktivitat, sodass klinische Parameter zum Monitoring der Krankheitsaktivitat
herangezogen werden missen. Eine persistierende Mikrohdmaturie ist ein Zeichen der
immunologischen Aktivitat, jedoch nicht unbedingt ein Progressionsmarker. Eine persis-
tierende Proteinurie tiber 1 g pro Tag ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die Krankheitspro-
gression. Allerdings kann eine Zunahme der Proteinausscheidung sowohl mit der Krank-
heitsaktivitat als auch sekundér durch eine glomeruldre Schadigung durch einen nicht

immunologischen Prozess bedingt sein.

Behandlungsmadglichkeiten
Bisher existieren keine einheitlichen Behandlungsstrategien der IgA-Nephropathie. Auf-
grund der hiufig langsamen Progredienz der Nierenfunktionseinschriankung und der Sel-
tenheit der Erkrankung ist es schwierig, qualitativ gute klinische Studien durchzufiihren.
Einige Studien belegen die positive Wirkung einer immunsuppressiven Therapie, in an-
deren Untersuchungen konnten vergleichbare Effekte durch supportive, d. h. antihyper-
tensive und antiproteinurische Therapie erzielt werden.

Anhand der klinischen Symptome kénnen die Patienten in Behandlungskategorien ein-

geteilt werden:

1. Patienten mit einer isolierten Mikrohdmaturie, minimaler Proteinurie und normaler
glomeruldrer Filtrationsrate (GFR) sollten regelmafig in sechs- bis zwélfmonatigen
Abstinden hinsichtlich Entwicklung einer Proteinurie/Albuminurie, Nierenfunktion
und Blutdruck untersucht werden.

2. Bei Patienten mit einer persistierenden Proteinurie > 500 mg pro Tag sollten sup-
portive Therapiemafinahmen angewendet werden.

3. Patienten mit einem schweren Verlauf (Proteinurie im nephrotischen Bereich, einge-
schriankte Nierenfunktion, aktive histologische Veridnderungen) kénnen moglicherweise

von einer zuséitzlichen immunsuppressiven Therapie profitieren.
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Supportive TherapiemaRnahmen entsprechend der KDIGO-Guidelines
(Kidney Disease - Improving Global Outcomes)
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Blockade

Eine Inhibition des Angiotensins mittels ACE-Hemmer oder Angiotensinrezeptorblockade
reduziert die Progression proteinurischer Nierenerkrankungen. Der positive Effekt wird
sowohl durch eine Reduktion des systolischen Blutdrucks als auch durch eine Reduktion
des intraglomeruldren Drucks hervorgerufen (4). Eine Kombinationstherapie mit ACE-
Hemmern und Angiotensinrezeptorblockern wird kontrovers diskutiert. Einerseits konnte
bei Patienten mit IgA-Nephropathie in Studien mit einem kurzen Beobachtungszeitraum
ein zusitzlicher antiproteinurischer Effekt beobachtet werden, andererseits existieren
keine randomisierten Studien, die zeigen, dass eine Kombinationstherapie das renale
Uberleben verbessert. Zudem zeigte die ONTARGET-Studie, dass eine Kombinationsthe-
rapie mit Nebenwirkungen (z. B. Hyperkaliamie, Verschlechterung der Nierenfunktion)

assoziiert sein kann und mdoglicherweise die Mortalitat erhéht (5).

Omega-3-Fettsaduren
Omega-3-Fettsiuren (Fischsl) werden antiinflammatorische Eigenschaften zugeschrieben.
Eine Cochrane-Metaanalyse konnte keine eindeutig positiven Effekte auf die Nierenfunktion

oder Proteinurie nachweisen (4).

Immunsuppressive Therapie

Die Rolle der antiinflammatorischen und immunsuppressiven Therapie bei IgA-Glomeru-
lonephritis ist weiterhin unklar (6). Die publizierten Studien sind vergleichsweise klein,
haben ein kurzes Beobachtungsintervall oder sind als retrospektive Analyse konzipiert.
Bei Patienten mit einem stabilen oder langsam progressiven Verlauf sollte vor Beginn
einer immunsuppressiven Therapie zunichst eine optimale Blutdruckregulation und eine
ausreichende RAAS-Blockade durchgefiihrt werden. Mégliche Wirkungen und Nebenwir-

kungen einer immunsuppressiven Therapie miissen abgewogen werden.

Glukokortikoide

Empfohlen wird eine antiinflammatorische Therapie mit Glukokortikoiden bei Patienten
mit aktiven Krankheitszeichen und progressivem Krankheitsverlauf. Hierzu zihlt eine Ha-
maturie kombiniert mit entweder einem fortschreitenden Verlust der glomerularen Filtra-
tionsrate, mit einer persistierenden Proteinurie tiber 1 g pro Tag unter maximaler antipro-
teinurischer Therapie mittels RAAS-Blockade tiber drei bis sechs Monate, oder kombiniert
mit histomorphologischen Aktivitatszeichen (z. B. proliferative Verdnderungen).

In einer retrospektiven Analyse der groflen europiischen VALIGA-Kohorte konnte
gezeigt werden, dass Glukokortikoide das Risiko einer Progression unabhingig von der
GFR und direkt proportional zur Hohe der Proteinurie reduzierten (7).

In einer Metaanalyse von neun klinischen Studien mit insgesamt 536 Patienten, die
eine Proteinurie von iiber 1 g pro Tag aufwiesen, wurde gezeigt, dass eine Steroidtherapie
die Inzidenz von renalen Ereignissen (50 % Reduktion der GFR, Verdopplung des Krea-

tinins, terminales Nierenversagen) signifikant reduziert (8). Allerdings traten in der Be-
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handlungsgruppe auch signifikant hiufiger unerwiinschte Ereignisse auf.

Die aktuell publizierte STOP-IgAN-Studie, eine der grofiten randomisierten klinischen
Studien zur Behandlung der IgA-Nephropathie, erbrachte keine Verbesserung renaler Er-
eignisse durch eine Steroidtherapie (9). Die sechsmonatige Run-in-Phase der Studie zeig-
te, dass bei 30 % der Patienten eine Reduktion der Proteinurie auf < 0,75 g pro Tag erzielt
werden kann, wenn supportive Therapiestrategien (z. B. optimale Blutdruckregulation
< 125/75 mmHg mittels RAAS-Blockade, Erndhrungshinweise wie salzarme Kost, vermei-
den eines exzessiven Proteinkonsums, Nikotinkarenz) konsequent und engmaschig kon-
trolliert angewendet werden. Im Rahmen der Studie konnten 162 der 337 eingeschlossenen
Patienten mit bioptisch gesicherter IgA-Nephropathie, einer eGFR = 30 ml/min/1,73 m?
und einer persistierenden Proteinurie von 0,75 bis 3,5 g pro Tag randomisiert werden
(Kontrollarm: Fortfuhrung der maximal supportiven Therapie, Interventionsarm: Immun-
suppression additiv zur maximal supportiven Therapie). Nach drei Jahren Behandlungs-
dauer zeigte sich eine komplette klinische Remission bei 14 Patienten, die eine immun-
suppressive Therapie erhielten (17 % versus 5 %). Interessant ist, dass eine Remission
v. a. bei Patienten, die nach dem POZZI-Schema behandelt wurden, erreicht werden
konnte (31 % Pozzi-Patienten, 11 % Ballardie-Patienten, 11 % Patienten mit rein
supportiver Therapie). Allerdings zeigte eine immunsuppressive Therapie keinen Vorteil
in Bezug auf die Nierenfunktion. Zudem hatten Patienten mit Immunsuppression ein
deutlich héheres Risiko hinsichtlich Infektionen, gestérter Glukosetoleranz und Ge-
wichtszunahme.

Neben dem Steroidregime nach POZZ| mit intravendser Steroidtherapie (1 g Methylpred-
nisolon Monat 1, 3 und 5 sowie 0,5 mg/kg orales Prednisolon jeden zweiten Tag) wurde
ein Behandlungsschema mit rein oralem Glukokortikoid (Prednison 0,8 bis 1 mg/kg pro
Tag uber zwei Monate gefolgt von 0,2 mg/kg pro Tag uber vier Monate) untersucht
(10;17). In dieser Studie konnte eine Steroidtherapie den Verlauf der Nierenfunktion posi-
tiv beeinflussen. Der renale Endpunkt wurde in 4 % im Vergleich zu 27 % in der Kontroll-
gruppe erreicht. Entsprechend den KDIGO-Guidelines sind beide Steroidbehandlungsre-
gime bei IgA-Nephropathie einsetzbar (12).

Immunsuppressive Kombinationstherapie

Eine immunsuppressive Kombinationstherapie kann bei schweren Erkrankungszeichen
mit rapid progressivem Verlauf oder schweren histologischen Inflammationszeichen in
Erwidgung gezogen werden. Zu beachten ist, dass nur eine sehr begrenzte Anzahl an
Studien und Patientenverlidufen vorliegt.

Das Therapieregime nach Ballardie basiert auf einer monozentrischen Studie an 38 Pa-
tienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Kreatinin 1,5 bis 2,8 mg/dl) und einer
Proteinurie von 4 g pro Tag (13). Die Patienten erhielten eine Kombinationstherapie aus
Prednisolon (40 mg pro Tag mit Reduktion auf 10 mg pro Tag liber zwei Jahre) kombiniert
mit niedrig dosiertem Cyclosphosphamid (1,5 mg/kg pro Tag) uiber zwei Jahre. Die im-
munsuppressive Kombinationstherapie fiihrte im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer
signifikanten Reduktion der Proteinurie innerhalb der ersten sechs Monate, die tiber den

Studienverlauf stabil blieb. Zusétzlich zeigten die behandelten Patienten ein besseres re-
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nales Uberleben nach zwei und fiinf Jahren.

Eine Kombination von Azathioprin und Glukokortikoiden scheint keinen zusatzlichen
Vorteil zur singuldren Steroidtherapie zu erbringen. Dies wurde in einer multizentrischen
Studie an 207 Patienten mit einem Kreatinin < 2 mg/dl und einer Proteinurie > 1 g pro
Tag gezeigt (14). Allerdings hatten Patienten, die zusitzlich Azathioprin erhielten, ein

hohes Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen.

Mycophenolatmofetil

Die Ergebnisse zur Effektivitit einer Mycophenolatmofetil(MMF)-Therapie bei IgA-Ne-
phropathie sind widerspriichlich. In einer kirzlich publizierten doppelblinden placebo-
kontrollierten Studie zum Einsatz von MMF bei IgA-Nephropathie zeigte sich kein Unter-

schied in den Behandlungsarmen hinsichtlich Proteinurie (15).

Calcineurininhibitoren
Ciclosporin A und Tacrolimus wurden in kleinen randomisierten Studien untersucht (16;
17). Der Einsatz von Calcineurininhibitoren wird aufgrund der potenziellen Nephrotoxizit4t

nicht empfohlen. Zudem wurde ein hohes Rezidivrisiko beobachtet.

Andere Interventionen

Tonsillektomie

Wenige prospektive Beobachtungen v. a. in asiatischen Populationen gaben einen Hin-
weis auf einen positiven therapeutischen Effekt einer Tonsillektomie in Kombination mit
einer immunsuppressiven Therapie. Allerdings fehlen grof3e randomisierte Studien mit
einem ausreichenden Follow-up, ebenso ist die Ubertragbarkeit auf Kaukasier kritisch zu
betrachten. In der VALIGA-Kohorte konnte keine Korrelation zwischen Tonsillektomie und
Nierenfunktionsverlauf detektiert werden (18). Aktuell wird die Tonsillektomie bei IgA-Ne-

phropathie bei Kaukasiern nicht empfohlen.

Budesonid

Budesonid ist ein Glukokortikoid mit spezieller enterischer Formulierung und Freisetzung
in der lleozdkalregion (Peyersche Plaques). Eine prospektive Studie an Patienten mit IgA-
Nephropathie, die mit 8 mg pro Tag Budesonid behandelt wurden, zeigte eine Reduktion
der Proteinurie um 23 % und eine Verbesserung der Nierenfunktion um 6 % (19). Die Er-
gebnisse einer randomisierten prospektiven placebokontrollierten multizentrischen Studie
zum Einsatz von Budesonid bei IgA-Nephropathie (NEFIGAN-Trial) werden in Kiirze er-

wartet.

Behandlung der rapid-progressiven IgA-Glomerulonephritis

Zur Behandlung der rapid-progressiven IgA-Glomerulonephritis liegen keine randomisierten
Studien vor. Ergebnisse von ilteren Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass intra-
vendse Steroidboli oder orales Cyclosphosphamid mit/ohne Plasmapherese einen posi-
tiven Einfluss auf den Verlauf haben kénnen, solange keine fortgeschrittenen fibrotischen

Veranderungen in der Nierenbiopsie zu detektieren sind (20).
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Schlussfolgerung

Die Datenlage zur Behandlung der IgA-Glomerulonephritis ist dufderst begrenzt. Mit der
Stop-IgAN-Studie liegen erstmals Daten aus einer gréf3eren randomisierten kontrollierten
klinischen Studie vor (Abbildung 1). Zunichst wird eine kontrollierte supportive Therapie
durchgefiihrt. Eine Therapie mit ACE-Hemmern oder Angiotensinrezeptorblockern sowie
eine optimale Regulation des Blutdrucks sollten immer einer immunsuppressiven
Therapie vorausgehen. Bei Patienten mit einer Proteinurie zwischen 0,75 und 3,5 g pro
Tag kann eine Steroidtherapie die Proteinurie signifikant reduzieren. Allerdings ist der Ein-
fluss der Immunsuppression auf den Verlauf der Nierenfunktion fraglich und die Immun-
suppression mit einer hdheren Rate an unerwiinschten Ereignissen kombiniert. Eine Ste-
roidbolus-Therapie oder eine immunsuppressive Kombinationstherapie kann bei rapid
progressivem Verlauf oder schweren histologischen Inflammationszeichen mit glomeruldren
Halbmondbildungen in Erwidgung gezogen werden. Bei fortgeschrittener Erkrankung mit
ausgeprigter Fibrose und Glomerulosklerose wird keine Immunsuppression empfohlen.
Das therapeutische Vorgehen sollte individuell nach Abwagung der jeweiligen Vorteile
und Risiken gewidhlt werden. Innovative Therapien wie Einsatz eines verkapselten Steroid-
priaparates mit enterischer Freisetzung sowie Antikdrpertherapien werden derzeit in klini-

schen Studien uberpriift.

Histologische Diagnose: IgA-Nephropathie
Proteinurie normal, Proteinurie > 0,5 g/d, GFR rapid-progressiver
GFR normal, RR normal reduziert, Hypertonie Verlauf
l ! 1
sechs- bis zwolfmonatige supportive Therapie drei Proteinurie > ANV anderer
Kontrollen bis sechs Monate 3,5 g/d, RPGN Ursache
f — ! !
Proteinurie < 1 g/d: supportive The- supportive
supportive Therapie Proteinurie > 1 g/d rapie + Immun- Therapie
fortfihren suppression
Y i v
GFR < 30 ml/min: GFR 30-50 ml/min: GFR > 50 ml/min:
supportive Therapie, supportive Therapie, supportive Therapie,
keine Immunsuppression Immunsuppression? Steroide?

Abbildung 1: Mégliches Vorgehen bei IgA-Nephropathie in Anlehnung an die Stop-IgAN-Studie und die KDIGO-
Guidelines 2012 (9;12)

Abkiirzungen: ANV — akutes Nierenversagen, GFR — glomerulire Filtrationsrate, RPGN — rapid-progressive Glomeru-
lonephritis, RR — Blutdruckmessung nach Riva-Rocci: umgangssprachliche Bezeichnung fiir den Blutdruck.
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Fazit fiir die Praxis

Eine Steroidtherapie kann nicht mehr uneingeschrankt

empfohlen werden, da die Progression der Nierenin-

suffizienz damit nicht verlangsamt wird. Bei Patienten
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Hyponatriamie

Zusammenfassung
Die haufigste Storung des Wasserhaushaltes ist die Hyponatridmie; sie ist damit auch die hau-
figste Elektrolytstorung. Die Beschwerden sind vielféltig von leicht bis lebensbedrohlich. Die
Hyponatridmie ist mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitdt assoziiert (1;2). Die Schnellig-
keit des Auftretens und das AusmaR der Hyponatridmie bestimmen die Starke der Symptome.
In der diagnostischen Abfolge kann anhand der erhobenen Parameter die hypovolame, nor-
movoldame und hypervoldme Form unterschieden werden. Nach dieser Einteilung konnen und
sollten die Ursachen identifiziert und behandelt werden. Das Syndrom der inadaquaten ADH
(antidiuretisches Hormon)-Sekretion (SIADH) ist die haufigste Ursache der Hyponatridmie. Die
im klinischen Alltag durchgefiihrte Abklarung, wenn sie denn durchgefiihrt wird, und ange-
wandte Therapie sind breit gefachert und oft abhangig von der klinischen Spezialisierung.
Die Intensitat der Therapie ist abhdngig vom AusmaR der Symptomatik und der Ursache. Es
fehlen verbindliche Therapiehinweise, da vergleichende Therapiestudien zur Hyponatriamie
fehlen und nur zu einer Therapieform randomisiert kontrollierte Studien existieren (3).

Abstract

Hyponatremia it the most common water-electrolyte disturbance. The complaints vary from
mild to life threatening. Hyponatremia is associated with an increase in morbidity and mor-
tality (1;2). Depending on disease stage and severity, the disorder is presenting with a wide
spectrum of symptoms.

While underlying cause of hyponatremia may be manifold, the differentiation in
hypovolemic, normovolemic and hypervolemic forms of hyponatremia helps identifying the
underlying cause and initiating causal therapy. The syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone (ADH) secretion (SIADH) is the most common cause of hyponatremia. Although
common, hyponatremia is often underestimated and inadequately treated.

Intensity of therapy is dependent on disease stage and the underlying cause. Still
therapeutic approaches lacking comparison of different therapeutic strategies and
randomised controlled studies exist only to one form of therapy (3).

Definition und Terminologie
Die Hyponatridmie ist definiert als ein Serum-Natriumspiegel < 135 mmol/I. Hierbei wird
zwischen einer milden Hyponatridmie (130-135 mmol/l) und einer miafigen (< 130
mmol/l) sowie einer schweren Hyponatridmie (< 120 mmol/l) unterschieden. Die Be-
schwerden kénnen ebenfalls von leicht bis schwerwiegend vorhanden sein. Fiir das
Ausmaf der Beschwerden ist hiufig entscheidend, wie schnell die Hyponatridmie aufge-
treten ist.

Der Hyponatriamie liegt in der Regel kein Natriummangel, sondern priméar eine St6-
rung des Flissigkeitshaushaltes des Kérpers zu Grunde. Das Hormon, welches den Fliis-
sigkeitshaushalt regelt ist das antidiuretische Hormon (ADH oder Vasopressin). Eine Hy-

ponatridmie geht fast immer auch mit einer Stérung der Vasopressin-Sekretion einher.

Epidemiologie
Eine Hyponatriimie weisen 15-20 % der hospitalisierten Patienten auf. Sie ist damit die
haufigste Elektrolytstrung. Die Privalenz einer Hyponatridmie von < 130 mmol/l, welche

als gravierender eingeschatzt wird (4), liegt bei hospitalisierten Patienten etwa bei 2,5 %.
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In einer aktuellen groflen danischen Kohortenstudie anhand von 279.508 stationiren
Akutaufnahmen konnte die Hiufigkeit einer Hyponatriamie mit 15 % bestitigt werden.
Die kurzzeitige und Langzeitmortalitit steigt nach dieser Untersuchung bis zu einem
minimalen Serum-Natrium von 132 mmol/| kontinuierlich an, darunter allerdings nicht
mehr. Dies galt allerdings nicht, wenn eine schwerwiegende Erkrankung wie z. B. ein Kar-
zinom zugrunde lag (2).

Das Risiko fiir eine Hyponatridmie steigt mit dem Alter. Sie wird durch eine Vielzahl von
Medikamenten, Begleitumstanden und Krankheiten ausgel6st. Die unterschiedlichen Pa-
thomechanismen lassen drei Formen eingrenzen: die hypervolime, die normovolime
und die hypovolime Hyponatridmie. Hierbei ist die normovolime Form die hiufigste.

Die Hyponatridmie beim stationiren Patienten gilt als Indikator fiir die Linge des sta-
tiondren Aufenthaltes, die Morbiditdt und Mortalitat. Eine langsam aufgetretene Hypona-
tridmie wird vom Patienten oft gar nicht bemerkt, fihrt jedoch zu Veranderungen der ze-
rebralen Leistungsfihigkeit und zu vermehrten Stiirzen. Die Hyponatridmie gilt zudem als
Risikofaktor fiir eine manifeste Osteoporose, da sie nicht nur zu Gangunsicherheit mit
vermehrten Stiirzen fuhrt, sondern auch die Knochendichte erniedrigt. Eine Hyponatridmie

wird zu selten diagnostisch erfasst und differenziert, die Therapie ist hdufig inadiquat (5).

Klinisches Bild/Pathophysiologie

Die Schnelligkeit des Auftretens und das Ausmafl der Hyponatridmie bestimmen die
Symptome. Entsprechend sind diese auflerordentlich variabel. Sie reichen von vermeint-
licher Symptomlosigkeit, Adynamie, Gedéchtnisstérungen und Lethargie tiber Ubelkeit,
Verwirrtheit sowie Gangunsichertheit bis hin zu Stupor, Krampfanfillen, Ateminsuffizienz
und Koma. Die postoperative Phase, Beginn einer Thiazidmedikation, Vorbereitung zur
Koloskopie und der Beginn einer Desmopressinmedikation sind Konditionen, bei denen
es zu einer akuten Hyponatridamie kommen kann (4).

Die Natriumkonzentration wird nicht durch Zufuhr oder Ausscheidung von Kochsalz,
sondern durch die Zufuhr und Ausscheidung von Wasser reguliert. In dieser Regulation
spielt das Vasopressin eine entscheidende Rolle. Durst und die hypophyséare Ausschiittung
von Vasopressin sowie seine Wirkung an der Niere sind die relevanten Regulationsmecha-
nismen. Hypothalamische Osmorezeptoren reagieren auf die Serum-Osmolalitat mit ver-
andertem Durstgefiihl und Freisetzung von Vasopressin. An der Niere reguliert das Vaso-
pressin die Riickresorption von Wasser in den Sammelrohren.

Die Baroregulation ist ein weiterer wichtiger Regulationsmechanismus der Vasopressin-
Sekretion. Eine Verminderung des Blutdrucks um 5 % - gemessen an den Barorezeptoren
des Atrium, des Carotis Sinus und des Aortenbogens - fihrt zu einer vermehrten Vaso-
pressin-Sekretion. Baroregulation und Osmoregulation sind voneinander unabhingige
Mechanismen der Vasopressin-Sekretion und kénnen sich unter Umstanden gegenseitig
verstarken.

Kommt es zu einer unregulierten Synthese und Ausschiittung von Vasopressin vom Hy-
pophysenhinterlappen unabhingig von der Serum-Osmolalitét, so liegt das Syndrom der
inaddquaten Sekretion von antidiuretischem Hormon (SIADH) vor. Unter pathologischen

Bedingungen kénnen auch andere Zellen inaddquat Vasopressin produzieren und aus-
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schiitten. Der Begriff der inadidquaten Sekretion von antidiuretischem Hormon wurde von
Schwartz und Bartter (6) eingefiihrt. Die Pseudohyponatriimie bezeichnet einen Laborartefakt.

Hier interferieren hohe Lipide, hohe Glukose oder Proteine mit der akkuraten Messung.

Diagnostik

Klassifikation der Hyponatriamie

Die leider haufig vernachlassigte diagnostische Abklarung ist die unverzichtbare Voraus-
setzung fiir eine addquate Therapie. Die Hyponatridmie wird anhand von Anamnese, kli-
nischem Befund und den Laborparametern einer der drei Formen hypovoldm, normovolam
und hypervolim zugeordnet (Tabelle 1). Die Zuordnung erleichtert die Differenzial-

diagnose.

Tabelle 1: Ursachen der Hyponatriamie

Urin-Osmolalitit > 100 mOsm/kg
hypovoldmisch hypervoldmisch normovoldamisch

Effektives arterielles  niedrig niedrig

Blutvolumen

Ursachen renale Salzver-  Mineralo-  extrarenale Leberzirrhose, Herzinsuffizienz, SIADH, Hypothyreose, sekundire
luste: corticoid-  Salzverluste:  nephrotisches Syndrom Nebenniereninsuffizienz
Diuretika, zere- mangel Erbrechen,
brales Salzver- Diarrhs,
lustsyndrom Pankreatitis

Diagnostische Schritte und Differenzialdiagnose

Der ersten Schritte in der diagnostischen Kette sollten nach der Bestimmung des Volu-
menstatus die Messung des Urin-Natriums, der Plasma-Osmolalitdt und der Urin-Osmo-
lalitat sein (Tabelle 2). Die Urin-Osmolalitat wird gebraucht, um eine priméare Polydipsie
auszuschliefRen. Beim hypervolimischen und hypovolamischen Volumenstatus ist das ef-

fektive arterielle Blutvolumen niedrig.

Tabelle 2: Untersuchungen, die zur Differenzialdiagnose der Hyponatridmie benétig werden

Volumenstatus

Urin-Natrium

Osmolalitit im Plasma normal bei Pseudohyponatriimie bei Hyperglykimie und Hypertriglyceridimie
Osmolalitdt im Urin primare Polydipsie < 100 mOsm/kg

Cortisol M. Addison, sekundire Nebenniereninsuffizienz (siehe Abbildung 1)

TSH Hypothyreose

Cholinesterase, Quick-Wert  Lebererkrankung

Echokardiographie Herzinsuffizienz

Die endokrinen Krankheitsbilder, die zu einer normovolamen Hyponatridmie fithren kén-

nen, sind die Hypothyreose, die diagnostisch in der Regel unproblematisch ist, und die

*ACTH:
sekundire Nebenniereninsuffzienz. Letztere fuihrt auch bei einer partiellen ACTH"-Synthe- adrenocorticotropes Hormon
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sestérung zu einer Vasopressin-Enthemmung und damit zu einer Hyponatriamie. An-
amnestisch kdnnten bekannte Hypophysenerkankungen oder eine bereits bekannte
weitere hypophysiare Funktionsstérung wie ein Hypogonadismus hilfreich sein. In der La-
bordiagnostik schliefdt ein im Referenzbereich liegender Cortisolspiegel eine Nebenniere-
ninsuffizienz nicht aus. Die Tagesrhythmik der Cortisolsynthese muss bei der Beurteilung
mit gewertet werden. Ein sicherer Ausschluss einer Nebenniereninsuffizienz kann bei
einem basalen Cortisolspiegel von > 180 pg/l (oder > 18 pg/dl oder > 500 mmol/l)
erfolgen. Im Zweifelsfall muss ein Stimulationstest durchgefiihrt werden.

Die primiare Nebenniereninsuffizienz fihrt durch den Aldosteronmangel (renaler Natri-
umverlust) zu einer hypovolimen Hyponatridmie. Neben anamnestischen Hinweisen
(weitere Autoimmunerkrankungen) findet sich in der klinischen Untersuchung eine
typisch vermehrte Haut- und Schleimhautpigmentierung auch an nicht lichtexponierten
Stellen. Laborchemisch hilft neben der Messung eines inadiquat niedrigen Cortisols (s. 0.)
die Messung des ACTH, welches stark erhcht sein sollte.

Sind endokrine Ursachen der Hyponatridmie ausgeschlossen, kann bei Vorliegen eines
SIADH die weitere Differenzialdiagnose (7) erfolgen. Die mdglichen Ursachen kénnen
maligne Tumore, neurologische Erkrankungen, sehr haufig Medikamente oder pulmonale
Erkrankungen sein. Bei dieser Vielfalt ist die Differenzialdiagnose aufierhalb der Medika-

mentenanamnese oft komplex (Tabelle 3).

Tabelle 3: Ursachen eines SIADH (nach (7))

Therapie aktuell

Maligne Pulmonale Neurologische Medikamente Andere Ursachen
Erkrankungen Erkrankungen Erkrankungen (nur Oberbegriffe)

Karzinome Pneumonien infektiés Vasopressin stimulierend
Bronchialkarzinom pulmonaler Abszess Enzephalitis Antidepressiva
Oropharynx-Karzinom Tuberkulose Meningitis Antiepileptika
Magenkarzinom Aspergillose AIDS Antipsychotika
Duodenalkarzinom Asthma Malaria Chemotherapeutika

Pankreaskarzinom zystische Fibrose Blutungen/zerebrale Antidiabetika

und zerebrovaskulire

Karzinome des Ateminsuffizienz

Erkrank
Urogenitaltraktes rerankungen Interferon, NSAR, Amio-
subdurales Himatom daron
Thymome
Lymphome Subarachnoidalblutung Vasopressinanaloga
b kula Oxytoci
Sarkome (Ewing-Sarkom) Izzer.e rovaskuiares xytocin
reignis ) )
Terlipressin

Neuroblastom .
Hirntumoren

Schadel-Hirn-Trauma
andere:

Hydrozephalus
Sinusvenenthrombose
Multiple Sklerose
Guillain-Barré-Syndrom
Shy-Drager-Syndrom
Alkoholentzugssyndrom

akute intermittierende
Porphyrie
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= Hyponatridmie < 135 mmol/I

= Plasma-Hypoosmolalitdt < 275 mOsm/kg

= Urin-Osmolalitdt > 100 mOsm/kg

= Normovoldmie

= Urin-Natrium > 30 mmol/| (unter normaler NaCl-Zufuhr)

= Ausschluss Niereninsuffizienz, Nebenniereninsuffizienz und Hypothyreose

Die Messung des ADH (heute gemessen als Messung des Prohormons CT-ProAVP) spielt in der Diagnostik
des SIADH tiblicherweise keine entscheidende Rolle.

Abbildung 1: Diagnosekriterien fiir das SIADH (4)

Therapie

Wird in der diagnostischen Abklarung eine Hypovolimie und Exsikkose differenziert, so
wird eine Volumensubstitution in der Regel mit isotoner Kochsalzlésung erfolgen. Bei hy-
pervolimen Formen der Hyponatriamie liegt als Ursache am ehesten ein akutes oder
chronisches Nierenversagen, ein nephrotisches Syndrom, eine Herzinsuffizienz oder eine
Leberzirrhose zugrunde. Entsprechend erfolgt eine Therapie der Grunderkrankung.

Schwieriger wird die Therapie der normovolamen Hyponatridmie. In den relativ aktu-
ellen Leitlinien der europdischen endokrinen Fachgesellschaft (4) haben sich die Autoren
aufgrund der liickenhaften Literatur und dem Fehlen von Vergleichsstudien entschlossen,
Therapien zu empfehlen, die héchstwahrscheinlich dem Therapierten nicht schaden.

Allgemein gilt, dass die Intensitit der Behandlung in Abhingigkeit von der Schwere der
Symptome gewahlt werden sollte. Eine Behandlung der auslésenden Ursache ist bei der
Behandlung einer Hyponatridmie essentiell. Bei schweren Symptomen (z. B. Krampfanfil-
len, Koma) sollte mit der i.v. Infusion von 150 ml 3 % Kochsalzlésung tiber 20 Minuten
begonnen werden. Bei einer Hyponatridmie mit moderaten Symptomen (Ubelkeit, Ver-
wirrtheit, Gangstérung) ist ein sofortiges diagnostisches Assessment erforderlich, um
auslésende Ursachen zu beseitigen bzw. zu behandeln. Bei akutem Auftreten einer Hypo-
natridmie (innerhalb 48 Stunden) mit moderaten Symptomen wird aufgrund des relativ
hohen Risikos einer Symptomverschlechterung ebenfalls eine Infusion von 150 ml hyper-
toner Kochsalzlésung (3 % tiber 20 Min.) empfohlen. Der Anstieg des Natriumspiegels
um 10 mmol/l sollte in den ersten 24 Stunden nicht tiberschritten werden. Ein zu schnel-
ler Ausgleich der Hyponatridmie kann zur pontinen Myelinolyse fithren.

Liegt eine Hyponatridmie ohne Symptome oder mit milden Symptomen vor (z. B. De-
pression, leichte Gangunsicherheit), sollte eine Trinkmengenrestriktion sowie eine Thera-
pie der auslésenden Ursachen erfolgen. Bei allen Schweregraden der Hyponatriamie
missen in Abhéngigkeit von der Therapie und der Schwere der Erkrankungen regelmifige
Reevaluationen erfolgen.

Ist ein SIADH gesichert und leicht behebbare auslésende Ursachen ausgeschlossen, so
ist eine Trinkmengenrestriktion notwendig, wird aber vom Patienten oft schlecht toleriert.
Die Zufuhr hypertoner Kochsalzlésung bessert die Situation nur kurzfristig. Die orale
Zufuhr von Natrium — haufigste therapeutische MaRnahme in der ambulanten Medizin —

verstarkt in der Regel die Hyponatriamie (siehe Abbildung 2).
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Leichte Symptome Mittelschwere Schwere Symptome
oder asymptomatisch Symptome
(Erbrechen,
(milde kognitive (Ubelkeit ohne Ateminsuffizienz,
Symptome, Erbrechen, Somnolenz,
Gangunsicherheit, Verwirrtheit, Krampfanfalle,
Depression) Kopfschmerzen) Koma)

Flussigkeitsrestriktion,

Sofortiger Beginn der dia-
gnostischen Abklarung.

Aktive Therapie mit
hypertoner
Kochsalzlosung**
immer unter
intensivstationarer
Uberwachung.

sofern moglich
Beendigung von
Medikamenten oder
anderen Faktoren, die
eine Hyponatridmie
auslosen kénnen.

Sofern moglich
Beendigung von
Medikamenten oder
anderen Faktoren, die

eine Hyponatriamie = Ggf. Wiederholung nach

= Beginn einer ursachen-
spezifischen Therapie.

= Milde Hyponatriamie:
keine Therapie
ausschlieRlich zur
Anhebung des Natrium-
spiegels.

Bei moderater oder
deutlicher Hyponatriamie
sollte der Anstieg

10 mmol/l in 24 Stunden
nicht Gberschreiten.

auslosen kénnen.

= Ursachenspezifische
Therapie beginnen.

= Aktive Therapie mit
hypertoner Kochsalzlésung
erwagen.*

» Uberpriifung des Serum-
Natriums innerhalb der
ersten 24 Stunden nach
1, 6 und 12 Stunden;
Anstieg des Serum-
Natriums sollte in 24
Stunden 10 mmol/| nicht
Uberschreiten.

Bei fehlender Besserung

der Symptome zusatzliche

diagnostische Abklarung.

Bei abfallendem Serum-
Natrium weiteres
Vorgehen wie bei
schweren Symptomen.

\

Serum-Natriumkontrolle.

= Bei Besserung der
Symptome: Serum-Natrium
halten (0,9 % NaCl-Infusion).

Ursachenspezifische
Therapie beginnen.

Uberprifung des Serum-
Natriums innerhalb der
ersten 24 Stunden nach
Infusion hypertoner
Kochsalzlésung nach 1, 6
und 12 Stunden.

Anstieg des Serum-Natriums
sollte in 24 Stunden

10 mmol/I nicht
tiberschreiten.

Engmaschige Kontrolle des Therapieerfolgs (Schwere und Verlauf der Symptome,

Anstieg des Serum-Natriums).

RegelmaiRige Uberpriifung der Notwendigkeit einer Fortsetzung oder eines Wechsels

der Therapie.
Therapeutische Optionen nach Behebung behandelbarer Ursachen:

Flussigkeitsrestriktion, Harnstoffzufuhr, Tolvaptan

Abbildung 2: Akuttherapie der Hyponatridmie in Folge eines SIADH (adaptiert nach (4))
“Patienten mit mittelschweren Symptomen haben bei akutem Auftreten (< 48 h) das Risiko einer Progression in schwer-
wiegendere Symptome. “Bei der Anwendung von 3-prozentiger Kochsalzlésung (in Deutschland fehlende Verfuigbarkeit)

e

als Infusion wird auf die Empfehlungen der europiischen Leitlinien verwiesen (4). ““Bei Anwendung von Tolvaptan (nur
unter stationdren Bedingungen beginnen) miissen zu Beginn mindestens sechsstiindliche Serum-Natriumkontrollen

durchgefiihrt werden.
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Medikamente, die als Vasopressin-Antagonisten bekannt sind, sind das Antibiotikum De-
meclocyclin und Lithium. Fiir beide Substanzen bestehen jedoch Risiken einer Nephro-
und Neurotoxizitit, sodass die Substanzen in der Praxis kaum eingesetzt werden. Zuge-
lassen ist ein wirksames Aquaretikum, ein sogenanntes Vaptan, das Tolvaptan. Dieses
blockiert an der Niere die Wirkung von Vasopressin am V2-Rezeptor. Es bewirkt eine reine
Wasserdiurese ohne gleichzeitige Natrium- und Kaliumausscheidung. Tolvaptan ist als ers-
tes dieser Medikamente in Deutschland zugelassen. In Studien wurde die gute Effektivitat
belegt, und die stationdren Aufenthalte kénnen verkiirzt werden (3). Eine Reduktion der
Mortalitat konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Die Therapieeinleitung sollte unter
stationdren Bedingungen erfolgen. In den 2014 erschienenen Leitlinien der Européischen
Gesellschaft fir Endokrinologie (4) wird der Einsatz der Vaptane beim SIADH nicht emp-
fohlen aufgrund einer negativen Nutzen/Risikoabwigung. Hier wird insbesondere Uber-
korrektur bei schwerer Hyponatridmie befiirchtet. Stattdessen wird die Kombination einer
oralen (und bitter schmeckenden) Harnstoffzufuhr (0,25-0,5 g/kg Harnstoff; Rezeptur:
Urea 10 g + NaHCO; 2 g + Citronensaure 1,5 g + Saccharose 200 mg in 50-100 ml H,0)
als osmotisch wirksame Substanz in Kombination mit einem Schleifendiuretikum (z. B.
Furosemid) empfohlen. Kritisch muss hier angemerkt werden, dass fir dieses Therapie-
verfahren kontrollierte Studien ebenso wenig vorliegen wie Daten zur Reduktion der Mor-
talitiat. Dies unterstreicht einmal mehr, dass es sich nach wie vor um eine diagnostisch

und therapeutisch oft schwierige Situation handelt.

Therapie aktuell

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von der Autorin verneint.

Fazit fiir die Praxis

Die therapeutischen Mdoglichkeiten zur Behandlung  Behebbare Ursachen sollten erkannt und beseitigt wer-

der Hyponatriamie haben sich in den letzten Jahren er-  den. Kurz- und langfristige therapeutische Strategien

weitert. Das therapeutische Vorgehen sollte sich in  sind individuell anzupassen.

erster Linie an der Schwere der Symptomatik orientieren.
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Die Behandlung von neuropsychiatrischen
Storungen bei Demenz mit Antipsychotika

Zusammenfassung

Die Indikation bei der Anwendung von Antipsychotika zur Behandlung von Verhaltensstérungen
bei Demenz soll streng gestellt werden. Die geringe Wirksamkeit ist gegen das Risiko einer
erhdhten Mortalitat und der Zunahme von zerebrovaskuldren Ereignissen abzuwdgen.

Gertz, H.-).

Abstract

Antipsychotic drugs for the treatment of behavioral symptoms in dementia should be pre-
scribed with strict indications. Modest benefits are associated with an elevated mortality and
an increased risk of cerebrovascular events.

Vorbemerkung

Der folgende Text beschrinkt sich auf die Anwendung von Antipsychotika (AP) in der In-
dikation neuropsychiatrischer Symptome bei Demenz bei Alzheimerkrankheit und bei
vaskulirer Enzephalopathie. Weitere Substanzgruppen, die in dieser Indikation eingesetzt

werden, sind nicht Gegenstand dieser Ubersicht.

Das Syndrom der Demenz

Das Demenzsyndrom ist definiert als eine Einbuf3e kognitiver Leistungen. Stérungen des
Affekts und des Verhaltens sind fiir Patienten und Umgebung gleichwohl sehr hiufig und
oft weitaus belastender als Gedichtnis- oder Orientierungsstérungen. Typische Symptome
sind Apathie, sozialer Riickzug oder Angstlichkeit, in fortgeschrittenen Stadien auch
Wahngedanken, Irritierbarkeit, Enthemmung, stindiges Umherlaufen, Aggressivitit oder
Handlungsstereotypien. Insgesamt treten bei fast 90 % aller Demenzkranken im Verlauf
der Erkrankung Verhaltensstérungen auf. Verschiedene Ursachen fiihren zur Manifestation
eines Demenzsyndroms, von denen die Alzheimer-Krankheit die haufigste ist. Deutlich

seltener ist die vaskuldre Enzephalopathie Ursache einer Demenz (vaskulire Demenz).

Behandlungsbedarf

Betrachtet man die Haufigkeit der Verhaltensstérungen bei Demenz zusammen mit den
Verschreibungshiaufigkeiten von AP in dieser Indikation, dann kann davon ausgegangen
werden, dass der Behandlungsbedarf als hoch einzuschitzen ist. Wittmann et al. (1)
fanden in einer Erhebung in 30 deutschen psychiatrischen Kliniken, dass 77 % der
stationdr behandelten Patienten mit Demenz am Stichtag Antipsychotika erhielten, 49 %
der Patienten erhielten gleichzeitig mehr als ein AP. Ambulant behandelte Demenzkranke
erhalten zu 10 % AP, liberwiegend atypische (2). Als atypische AP werden Substanzen wie
Risperidon, Olanzapin, Aripiprazol und Clozapin bezeichnet, die im Gegensatz zu den so-
genannten typischen oder klassischen AP wie Haloperidol seltener extrapyramidal-moto-

rische Stérungen verursachen.
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Nutzen der Antipsychotika

Die Wirksamkeit von AP in der Indikation neuropsychiatrischer Symptome bei Demenz ist
nicht sehr gut nachgewiesen und insgesamt erstaunlich gering. Die Indikation wird sym-
ptombezogen gestellt.

Wirksam bei agitiertem Verhalten/Aggression ist insbesondere Risperidon (1 mg/d)
(3), aber auch Aripiprazol (2,5 bis 15 mg/d). Nicht wirksam bei agitiertem Verhalten/Ag-
gression ist Quetiapin (bis 600 mg/d) und Olanzapin (bis 10 mg/d) (4). Zur Behandlung
von Wahn und Halluzinationen ist Haloperidol (2 bis 3 mg/d) und insbesondere
Risperidon (bis 2 mg/d) der Vorzug zu geben. Nicht wirksam bei Wahn und Halluzinationen
sind Quetiapin und Olanzapin (3-5). Die Ergebnisse zu Aripiprazol sind in dieser
Indikation widerspriichlich.

Apathie ist der Behandlung mit AP nicht zugénglich. Fiir andere neuropsychiatrische
Symptome bei Demenz wie stindiges Wandern, stereotype Bewegungsabliufe oder
Schreien ist die Wirksamkeit von AP, von anekdotischen Mitteilungen abgesehen, nicht
wirklich untersucht.

Zugelassen in der Indikation neuropsychiatrischer Symptome ist in Deutschland
lediglich Risperidon bei Demenz bei Alzheimerkrankheit in der Indikation a) schwere
chronische Aggressivitit, durch die die Patienten sich selbst und andere gefihrden und

b) psychotische Symptome, durch die die Patienten erheblich beeintriachtigt werden.

Nachteile von AP

Typische UAW der klassischen AP wie z. B. Haloperidol in hoherer Dosierung sind extra-
pyramidalmotorische Bewegungsstérungen wie Akathisie, Parkinson-Syndrom sowie Dys-
kinesien. Atypische AP haben in deutlich geringerem Mafle das Risiko von extrapyrami-
dalmotorischen Bewegungsstérungen. Das geringste Risiko wird fir Clozapin und
Quetiapin angenommen. Sedierung und Midigkeit konnen ein Ziel der AP-Gabe sein, sie
kénnen aber auch unerwiinscht sein.

Die erheblichen Vorteile atypischer AP gegentiiber den klassischen AP wurden infrage
gestellt als eine erhéhte Mortalitit aufgrund vermehrter zerebrovaskulirer Nebenwirkungen
einschlieRlich Schlaganfillen bekannt wurde. Banerjee (6) hat die Datenlage sehr an-
schaulich zusammengefasst:

Wenn 1000 Patienten mit Verhaltensstérungen bei Demenz mit atypischen Neuroleptika
behandelt werden, fiihrt das dazu, dass

= 91 bis 200 eine signifikante Besserung erfahren

= 10 zusitzliche Todesfille eintreten

= 18 zusétzliche zerebrovaskulidre Nebenwirkungen eintreten, von denen die Halfte

schwer sein kann.

Diese Schitzungen gelten fiir eine Behandlungsdauer von bis zu zwslf Wochen. Bei einer
AP-Gabe von mehr als zwei Jahren sind 167 zusitzliche Todesfille wahrscheinlich und
damit eine sehr erhebliche Risikosteigerung (7;8). Das Mortalitatsrisiko ist fiir Haloperidol
am hochsten (NNH 26), gefolgt von Risperidon (NNH 27), Olanzapin (NNH 40) und
Quetiapin (NNH 50). Die genannten AP erhchen die Mortalitdt um 3,5 % bei hoherer Do-

sierung (9).
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Praktisches Vorgehen

Identifizierung der behandlungsbediirftigen Symptome

Am Beginn jeder Behandlung steht die Definition des Zielsymptoms. Die Behandlungsin-
dikation wird gegeniiber dem Patienten gestellt, nicht gegeniiber Angehérigen oder pro-

fessionellem Betreuungspersonal.

Analyse der Bedingungen

Es besteht eine weitgehende Ubereinstimmung (z. B. (10)), dass die Pharmakotherapie
bei neuropsychiatrischen Symptomen bei Demenz nicht an erster Stelle steht. Der erste
Schritt muss immer eine Verhaltensanalyse sein. Das Spektrum von auslésenden und auf-
rechterhaltenden Bedingungen reicht von schlechter Beleuchtung oder rdumlicher Be-
engtheit tiber Harnverhalt und Schmerzen bis hin zu lange schwelenden Partnerkonflikten
oder personellen Mingeln in Heimen (8;11). Bauliche oder pflegerische Mingel lassen

sich nicht durch die Gabe von AP neutralisieren.

AP unter strenger Therapiekontrolle
Die Definition eines Zielsymptoms ist nicht nur Voraussetzung der adiquaten Auswahl
des Therapeutikums, sondern auch der effektiven Therapiekontrolle.

Die Behandlungsdauer ist zeitlich zu begrenzen, AP helfen bei Symptomen, bei denen
sie wirksam sind, rasch, in der Regel innerhalb von Tagen. Wird das definierte Ziel-
symptom nicht behoben, wird die AP-Gabe nicht fortgesetzt. Das Nichtbeachten dieser
einfachen Regel diirfte einer der Griinde sein, warum AP in vielen Fillen so anhaltend ge-
geben werden. Voraussetzung fiir die Beurteilung der Wirksamkeit im Einzelfall ist eine
ausreichend hohe Dosierung. Diese liegt fur die Behandlung von Demenzkranken
deutlich unter denen jiingerer Erwachsener. Fast immer ist es sinnvoll und méglich, mit
der niedrigsten Dosis zu beginnen und die Dosis dann langsam zu steigern. Aus pragma-
tischen Uberlegungen heraus wird man bei fehlender Wirksamkeit des angesetzten AP
einen Behandlungsversuch mit einer alternativen Substanz vornehmen. Wissenschaftlich
begriindete Rangfolgen von Medikamenten gibt es hier nicht.

Die Kombination mehrerer Neuroleptika zur Behandlung von neuropsychiatrischen
Stérungen bei Demenz lisst sich nicht begriinden und macht die Abschitzung von még-
lichen UAW schwieriger. Durch kurze Dauer der Behandlung kénnen die Risiken gering
gehalten werden.

Bei der konkreten Auswahl eines AP stehen Wirksamkeit und Sicherheit leider in einem
deutlichen Gegensatz. Quetiapin gilt als relativ sicher, ist aber in den wichtigen
Indikationen nicht wirksam. Risperidon und Haloperidol sind wirksam, haben aber ge-
fahrliche Nebenwirkungen einschliellich einer erhéhten Mortalitit. Letzten Endes ist den-
noch Risperidon das Mittel der Wahl bei Verhaltensstérungen bei Demenz (12) gefolgt

von Aripiprazol.
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Fazit fiir die Praxis

Als behandelnde Arzte missen wir uns von der weit
verbreiteten |dee verabschieden, dass Antipsychotika
(AP) bei Verhaltensstérungen bei Demenz gut wirksam
seien.

AP sollen erst nach Ausschépfung aller nichtpharma-

kologischen Interventionsmaoglichkeiten eingesetzt wer-

den. AP sollen iiber begrenzte Zeitrdume verabreicht
werden, da in der Regel auch die Zielsymptome passa-
ger auftreten und spontan wieder abklingen kénnen.
Mittel der Wahl sind Risperidon und mit Einschran-

kungen Aripiprazol.
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SPRINT: Riistige Alte profitieren von intensiver
Blutdrucksenkung

Zusammenfassung

In der SPRINT-Studie (1) wurde die Wirksamkeit einer intensiven Blutdrucksenkung untersucht. Anlauf, M.
In einer Subgruppenanalyse zeigte sich fiir Patienten unter 75 Jahren durch niedrige

Einstellung kein Vorteil, wohl aber fir dltere Patienten. Leider wurden die Nebenwirkungen

nicht ebenso altershezogen ausgewertet.

Abstract

The SPRINT-Study (1) investigated the efficacy of intensive blood pressure lowering. Sub-
group analysis showed a benefit only for patients older than 75 years. Unfortunately,
adverse events were not also analysed in an age-dependent manner.

Das Gesamtergebnis von SPRINT (the Systolic Blood Pressure Intervention Trial), einer
Studie (1), die an groRen Kollektiven die Wirksamkeit zweier unterschiedlicher systolischer
Zieldrucke (unter 140 bzw. unter 120 mmHg) auf Mortalitit und kardiovaskulare Kompli-
kationen verglich, wurde zurtickhaltend kommentiert (2). Die NNT (number needed to
treat) zur Vermeidung eines kombinierten Endpunktes durch intensivierte Drucksenkung
war hoch. AuRerdem lag die NNH (number needed to harm) durch Therapie in dhnlicher
Groflenordnung. Bietet sich nun nach Analyse der Subgruppe lterer Studienpatienten (3)
ein anderes Bild?

Zu den Details: Aufgenommen in die Studie wurden 50-jahrige und &ltere Patienten mit
erhéhtem kardiovaskulirem Risiko, aber ohne Diabetes mellitus oder bereits durch-
gemachtem Schlaganfall. Der systolische Blutdruck musste tiber 130 mmHg, durfte
maximal aber nur bei 180 mmHg liegen. Aufderdem durfte er nach einminutigem Stehen
110 mmHg nicht unterschreiten. Geklart werden sollte, ob ein Zielblutdruck von unter 140
oder von unter 120 mmHg zu besseren Behandlungsergebnissen fiihrt (siehe Tabelle 1).
Wichtig ist: Bei den Ruheblutdruckwerten handelt es sich nicht um einfache Praxiswerte,
sondern um Mittelwerte aus drei automatischen Messungen in Abwesenheit von
Personal.

Die NNT / Jahr zur Vermeidung eines primiaren Endpunktes (Herzinfarkt, akutes Koro-
narsyndrom, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Tod aus kardiovaskulirer Ursache) ergibt fiir
die Gesamtstudie 185. Fiir die Subgruppe (siehe Tabelle 2) der 75-Jahrigen und Alteren
(28,2 % der Studienpopulation) reduziert sich die Zahl auf 79, wahrend sie fuir die Jtinge-
ren auf 323 steigt. Hinzu kommt, dass die Hazard Ratio fiir die Jiingeren die Signifikanz
verfehlt. Damit reicht das 95-%-Vertrauensintervall fir die NNT bis unendlich.

Fiir die Gruppe der 75-Jahrigen und Alteren wurden nun Nutzen und Risiko der inten-
siveren Blutdrucksenkung weiter aufgeschliisselt (3). Dabei zeigt sich der Erfolg einer in-
tensiveren Blutdrucksenkung vor allem im selteneren Auftreten einer Herzinsuffizienz.
Auch die Gesamtmortalitat sinkt (NNT / Jahr zur Vermeidung eines Todesfalls: 118, in der
Gesamtstudie 270).
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Tabelle 1: Basisdaten und erreichte Blutdruckwerte in SPRINT

N 9461 2636
Basiswerte
Mittleres Alter (Jahre) 67,9 79,8
Framingham
10-)ahres-Risiko 201 24,6
syst. Blutdruck (mmHg) 139,7 141,6
diast. Blutdruck (mmHg) 78,1 71,2
eGFR (geschitzte glome-
rulire Filtrationsrate) 7 63,3
Unter Therapie Standard / intensiviert Standard / intensiviert
syst. Blutdruck (mmHg) 134,6 / 121,5 134,8 /123,4

Tabelle 2: Verhinderte Endpunkte durch intensivere Blutdrucksenkung und NNT in SPRINT

Systolischer Zieldruck NNT" pro Jahr Systolischer Zieldruck NNT pro Jahr

<120 mmHg < 140 mmHg < 120 mmHg < 140 mmHg
< 75-)ahrige > 75-)ahrige
N 3361 3364 1317 1319
Primirer Endpunkt Primirer Endpunkt
Anzahl der Patienten 142 175 102 148
% [ Jahr 1,29 1,6 323" 2,59 3,85 79

“NNT = Number needed to treat, berechnet aufgrund der absoluten Risikodifferenzen

" 95-%-Vertrauensintervall der Hazard Ratio erreicht 1

Bei den Risiken wird fiir die Alteren leider eine Dokumentation ,wahrscheinlich therapie-
bedingter unerwiinschter Ereignisse* vermisst. Dies ist schwer verstindlich, weil sie fiir
die Gesamtstudie vorliegt. 48,3 bzw. 48,4 % der Patienten erlitten schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (SUE). Bei Aufschliisselung nach Graden der Gebrechlichkeit, die bei
der Eingangsuntersuchung fiir die intensiver Behandelten etwas ungiinstigere Werte er-
gab, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in den SUE. Hypotonien, Synkopen,
Elektrolytstérungen und akute Nierenschiden traten bei intensiver Behandelten numerisch,
aber nicht signifikant hiufiger auf, Stiirze mit Verletzung tiberraschenderweise sogar sel-
tener, wenn auch nicht signifikant. In der Untergruppe von Patienten mit noch normaler
Nierenfunktion (56 %, eGFR = 60 ml/min/1,73 m?) stieg infolge intensiverer Blutdruck-
senkung das Risiko einer deutlichen Verschlechterung der Nierenfunktion (NNH pro Jahr:
89) signifikant. Mégliche Auswirkungen der niedrigen Druckwerte auf neurokognitive Fa-

higkeiten bleiben noch zu untersuchen.
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Fazit fuir die Praxis

Nach SPRINT zeigt sich der Nutzen einer intensiveren
Senkung des systolischen Drucks vor allem bei Alteren.
Bei ruistigen Patienten ohne Diabetes und ohne bereits
erlittenem Schlaganfall kann mit modernen Antihyper-

tensiva ein systolischer Blutdruck von unter 130 mmHg
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angestrebt werden. Voraussetzung sind reprasentative
Ruheblutdruckwerte ohne , Wei3kitteleffekt“" und eine
gute orthostatische Toleranz. Gefahren sind: Hypoto-
nien, Synkopen, Elektrolyt- und Nierenfunktionsstérun-

gen.
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Grippeimpfung und Statine

Zusammenfassung

In zwei Kohortenstudien wurde gezeigt, dass Patienten, die Statine einnehmen, durch die Héffler, D.
Grippeimpfung weniger gut geschiitzt sind. Dass Statine die Immunogenitat von Antikorpern

abschwachen, ist bekannt und auch in Einzelheiten erforscht. Grippeimpfstoffe mit einem Ad-

juvans schneiden im Vergleich besser ab.

Abstract
Two cohort studies showed that patients under treatment with statins enjoy less protection
from influenza vaccination. It is known and researched in detail that statins reduce the im-
munogenicity of antibodies. Influenza vaccines including an adjuvans are better in
comparison.

Viele alte Menschen erhalten Statine und werden gegen Grippe geimpft. Schon lange ist
bekannt, dass Statine ganz allgemein die Immunantwort vermindern. Insofern sind Un-
tersuchungen zum Thema Grippeimpfung in Verbindung mit der Einnahme von Statinen
angezeigt.

Bei einer grofen Gruppe von siid- und nordamerikanischen Probanden (n = 6961), die
gegen Influenza A und B geimpft worden waren und zum Teil Statine eingenommen
hatten, wurde am 22. Tag nach der Impfung der Antikérpertiter bestimmt und das geome-
trische Mittel gebildet. Es lag bei denen, die keine Statine erhalten hatten, um 38-67 %
hoher als bei denen, die Statine erhalten hatten. Teilnehmer, die einen Impfstoff mit Ad-
juvans bekamen, schnitten deutlich besser ab. Verschiedene andere Faktoren wie z. B. das
Lebensalter hatten keinen Einfluss. Die Autoren selbst kénnen keine Daten dazu vorlegen,
ob diese niedrigeren Titer negative Folgen haben, verweisen aber auf Studien (1), die
zeigen, dass bei ilteren Menschen die Grippeimpfung weniger Erfolg hatte als bei
Jiingeren, was eben zum Teil auf das Zusammentreffen Statin/Grippeimpfung zurtickgefiihrt
werden konnte.

In einer anderen Kohortenstudie (2) wurde die Wirksamkeit der Grippeimpfung gegen
Infektionen der oberen Luftwege untersucht, die laut Kassenunterlagen drztlich betreut/be-
handelt worden waren. Es wurden neun Grippesaisons untersucht. Verglichen wurden
Menschen, die eine Grippeimpfung erhalten hatten, mit Menschen, die Statine einnahmen
und unter diesen gegen Grippe geimpft wurden. Bei diesen Statinpatienten zeigte sich na-
hezu eine rund doppelt so grofle Zahl an Infektionen der oberen Luftwege, wie oben de-
finiert. Die Studie umfasst allerdings notwendigerweise in beiden Gruppen viele Erkran-
kungsfille, die nicht durch Grippeviren sondern durch andere Viren verursacht wurden.
Man kénnte also die Vermutung anstellen, dass alleine die Statingabe fiir Virusinfektionen

(Grippe + andere) der oberen Luftwege pradisponiert.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 43 | Heft 4 | Oktober 2016 202



Arzneimittel - kritisch betrachtet

Es wird in dieser Studie ein sehr grofles Zahlenmaterial von knapp einer halben Million
Fille vorgelegt. Diese Zahlen stellte eine grofle Versicherung des US-Staates Georgia zur
Verfiigung. Viele Patienten hatten auch andere Krankheiten wie z. B. Diabetes und COPD.
Es werden sehr differenzierte mathematische Modelle benutzt. Jedenfalls schlieflen die
Autoren, dass die antiinflammatorischen Eigenschaften der Statine die Immunantwort
auf die Grippeimpfung abschwichen. Auf welchem Wege die Statine die Immunantwort
vermindern, wird ausfiihrlich dargelegt.

Die Autoren folgern aus ihren Daten, dass der Schutz durch die Grippeimpfung bei Pa-
tienten, die Statine erhalten, deutlich geringer ist. Falls ihre Daten bestitigt wiirden,
missten sie in die allgemeinen Impfempfehlungen eingehen. Sie selbst geben jedoch
keine Empfehlungen.

In einem kritischen Kommentar (3) zu den Arbeiten (2;4) wird davon ausgegangen,
dass tatsichlich die Grippeimpfung in ihrer Wirksamkeit durch Statine abgeschwicht
wird. Dennoch werden differenzierte Vorschlige fiir weitere Untersuchungen zu dieser
Frage gemacht, was nicht ganz einleuchtet. Die Kommentatoren stellen aber die entschei-
denden Fragen, namlich, ob man wihrend der Impfung die Statingabe unterbrechen oder
Statinempfinger von der Impfung ausschlieRen sollte. Beide Fragen werden mit einem
klaren Nein beantwortet. Nach ihrer Meinung miisste gepriift werden, ob héhere Dosen,
intradermale Injektionen oder die zusitzliche Gabe eines Adjuvans weiterhelfen. Auf den
Umstand, dass aus der erstgenannten Arbeit (4) die Uberlegenheit des mit einem Adju-
vans versehenen Impfstoffes bereits hervorgeht, gehen sie nicht ein.

Ohne auf die Problematik Statine + Grippeimpfung einzugehen, schreibt das Robert
Koch-Institut. , Altere Menschen haben oft eine reduzierte Immunantwort, so dass die sai-
sonale Influenzaimpfung weniger wirksam sein kann als bei jlingeren Erwachsenen. In
den letzten Jahren wurden deshalb so genannte adjuvantierte (wirkverstirkte) saisonale
Influenzaimpfstoffe entwickelt. Als Wirkungsverstirker werden Emulsionen (z. B. MF59,
AS03) oder Virosomen eingesetzt. Adjuvantierte Impfstoffe nehmen fiir sich in Anspruch,
bei ilteren Menschen einen besseren Schutz zu gewihrleisten. Dies beruht im
Wesentlichen auf Studien zur Antikérperbildung (Immunogenitit). Ob adjuvantierte
Impfstoffe aufgrund der stirkeren Antikorperbildung auch zuverldssiger gegen eine Er-
krankung an Influenza schiitzen als nicht-adjuvantierte Impfstoffe, ist noch nicht geklart.
Bei adjuvantierten Impfstoffen kénnen v. a. lokale Nebenwirkungen an der Injektionsstelle
(Schmerz, Rétung, Schwellung) in erhéhtem Mafle auftreten und sollten vom Arzt mit
den Patienten im Vorfeld besprochen werden.* (Stand: 02.09.2014).

Von den zurzeit in Deutschland verfiigbaren 17 Grippeimpfstoffen ist nur einer mit

einem Adjuvans versehen:

Fluad Influenza-Untereinheiten-Impfstoff Novartis Vaccines and

2015/2016 Oberflichenantigen Diagnostics, S.r.l.,
(Virusimpfstoff, inaktiviert) Via Fiorentina 1, 53100 Siena
intramuskular (SI), ltalien

Verwendung ab einem Lebensalter

von 65 Jahren.
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Fazit fuir die Praxis

In zwei umfangreichen Kohortenstudien wurde gezeigt, ~ bekannt und auch in Einzelheiten erforscht. Nach der
dass Patienten, die Statine einnehmen, durch die Grip-  Arbeit von Black et al. (4) schneiden Grippeimpfstoffe
peimpfung weniger gut geschiitzt sind. Dass Statine  mit einem Adjuvans im Vergleich besser ab.

die Immunogenitit von Antikérpern abschwichen, ist

Literatur Interessenkonflikte

1 Monto AS, Hornbuckle K, Ohmit SE: Influenza vaccine ef- . . .
. . ; Ein Interessenkonflikt wird
fectiveness among elderly nursing home residents: a co- vom Autor verneint
hort study. Am | Epidemiol 2001; 154: 155-160. ’

Omer SB, Phadke VK, Bednarczyk RA et al.: Impact of Sta-
tins on Influenza Vaccine Effectiveness Against Medically
Attended Acute Respiratory lllness. | Infect Dis 2016; 213:
1216-1223.

Atmar RL, Keitel WA: Influenza Vaccination of Patients Re-
ceiving Statins: Where Do We Go From Here? ] Infect Dis
2016; 213:1211-1213.

(]

w

IS

Black S, Nicolay U, Del GG, Rappuoli R: Influence of Sta-
tins on Influenza Vaccine Response in Elderly Individuals.
J Infect Dis 2016; 213: 1224-1228.

Prof. Dr. med. Dietrich Hoffler, Darmstadt
dhoeffler@t-online.de

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 43 | Heft 4 | Oktober 2016 204



Neue Arzneimittel

Neue Arzneimittel

des Beschlusses des G-BA zur Nutzenbewertung dargestellt.

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zu-
gelassenen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten eine Information zu neu zuge-
lassenen Arzneimitteln bei Markteinfithrung und nach der frithen Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V) zeitnah zur Verfiigung zu stellen. ,Neue Arzneimittel“ bei Markt-
einfiihrung enthalt Informationen zu Indikation und Bewertung sowie zu klinischen Studien und unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen neu zugelassener Arzneimittel/neu zugelassener Indikationen in der Europdischen Union (EU).
Diese basieren auf den Angaben des Europdischen Offentlichen Bewertungsberichts (EPAR) der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA) und weiteren zur Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach dem
Verfahren zur frilhen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen eines neuen Arzneimittels und seine therapeutische

Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA zur Nutzenbewertung und

Sacubitril/Valsartan (Entresto®) v’
(frihe Nutzenbewertung)

Sacubitril/Valsartan (S/V) ist ein Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) und
beinhaltet einen Wirkstoffkomplex aus Valsartan und Sacubitril. Die Wirkung beruht auf
einer Hemmung des Abbaus von natriuretischen Peptiden durch Neprilysin und einer
Blockade des Angiotensin-II-Typ-1(AT,)-Rezeptors. Diese sich erganzenden Effekte fiihren
unter anderem zur Vasodilatation und damit zu einer Entlastung des Herzens, zu einer
Steigerung der glomerulidren Filtrationsrate sowie zu einer verminderten Sympathikusak-
tivitat (1).

S/V ist zugelassen bei Erwachsenen zur Behandlung einer symptomatischen, chronischen
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (1).

Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung von S/V hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) als zweckmiRige Vergleichstherapie ACE-Hemmer und, sofern angezeigt, Beta-
blocker festgelegt. Dabei wird eine leitliniengerechte Behandlung von Grunderkrankungen
wie Hypertonie, Herzrhythmusstérungen oder Diabetes mellitus sowie der Begleitsymptome
vorausgesetzt (2;3).

Der Hersteller legte Daten fiir die Bewertung aus der PARADIGM-HF-Studie vor, die be-
reits in AVP 2/2016 ausfihrlich besprochen wurde (4).

Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) sah in
seiner initialen Bewertung einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von S}V
gegeniiber der ZVT, insbesondere wegen des Vorteils beim Endpunkt Gesamtmortalitit (3).

In ihrer Stellungnahme kritisierte die AkdA die fragliche Ubertragbarkeit der Daten der
PARADIGM-HF-Studie auf die von der Zulassung umfasste Gesamtpopulation. Dabei un-

terscheidet die AkdA zwischen der von der Zulassung adressierten Zielpopulation und
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einer Teilpopulation, die in ihren Charakteristika der hochselektionierten Studienpopulation
entspricht. Nur fiir diese Teilpopulation sieht die AkdA einen Hinweis auf einen betricht-
lichen Zusatznutzen. Diese Einschatzung beruht im Wesentlichen auf einer moderaten
Verldngerung des Gesamtiiberlebens. Allerdings liegen keine verlasslichen Daten zur Ein-
schitzung des Schadenspotenzials sowie zu Langzeiteffekten vor. Fiir die Zulassungspo-
pulation liegt nach Einschitzung der AkdA lediglich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen vor, da unklar ist, inwieweit sich die Daten aus der PARA-
DIGM-HF-Studie auf die Zielpopulation iibertragen lassen. Die AkdA weist dariiber
hinaus auf den Einfluss einer Diabeteserkrankung bei Studieneinschluss hin (5). Der letzt-
genannte Punkt wurde neben anderen zusitzlichen Aspekten in einem im Verlauf des An-
hérungsverfahrens nachgelieferten Addendum durch das IQWiG untersucht: Nach der er-
neuten Bewertung stellte das IQWiG nur noch fiir Patienten ohne Diabetes mellitus einen
Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen fest, fiir Patienten mit Diabetes mellitus
wurde die Bewertung auf einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen reduziert (6).

Der G-BA unterteilt die Zielpopulation in seinem Beschluss in zwei Subgruppen: Fiir Pa-
tienten ohne Diabetes mellitus sieht der G-BA einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen, fiir Patienten mit Diabetes mellitus einen Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen. Nach Auffassung des G-BA ist die Aussagesicherheit der PARADGIM-HF-
Studie durch deren Design eingeschrinkt. Ferner bildet die Studienpopulation die Zielpo-
pulation nicht vollstindig ab und Langzeitdaten fehlen. Daher wird hinsichtlich der Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens lediglich ein Anhaltspunkt gesehen (7;8).

Ohne Zweifel handelt es sich bei Sacubitril/Valsartan um eine interessante neue Wirk-
stoffkombination in der Therapie der Herzinsuffizienz. Es sind jedoch umfangreiche zu-
sitzliche Studien erforderlich, um herauszufinden, welche Patienten tatsiachlich von dem
neuen Préparat profitieren, und welchen Anteil an der Wirksamkeit der AT1-Inhibitor Vals-

artan und welchen Anteil der Neprilysin-Inhibitor Sacubitril hat.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Kamptokormie unter Rotigotin

Zusammenfassung
Fallbericht liber einen Parkinson-Patienten, bei dem eine Kamptokormie auftrat, die wahr-
scheinlich durch eine erneute Behandlung mit Rotigotin ausgeldst wurde.

Prange, H.

Stammschulte, T.

Eggers, B.
Abstract

Case report of a parkinson’s patient with camptocormia probably caused by a newly initiated
therapy with rotigotin.

Rotigotin ist ein Non-Ergot-Derivat und wird den Dopaminrezeptoragonisten zugeordnet.
Die Substanz ist ein selektiver D2- und D3-Rezeptoragonist. Sie wird bei Parkinson-
Patienten als transdermales Pflaster einmal tiglich appliziert. Uber einen Zeitraum von
24 Stunden wird der Wirkstoff kontinuierlich freigesetzt. Diese durchgehende Stimulation
erméglicht konstantere Wirkspiegel. Durch die Medikation sollen Dyskinesien abgeschwicht
und eine Verbesserung der Bewegungsabliufe erreicht werden. Dopamin wirkt bekanntlich
auch auf die Prolaktinsekretion in der Hypophyse im Sinne einer Hemmung. Zum gegen-
wirtigen Zeitpunkt wird Rotigotin im frithen Stadium des Parkinson-Syndroms als Mono-
therapeutikum verwendet - in spateren Stadien in Kombination mit L-Dopa (1).

Rotigotin wurde 2014 in 5,3 Mio DDD eingesetzt, dies bedeutet eine Steigerung von
9,4 % gegeniiber dem Vorjahr (2).

Der AkdA wurde der Fall eines 68-jahrigen Mannes geschildert — friiher Diplom-Ingenieur
und Marathonlaufer — der im Alter von 60 Jahren Bewegungsstorungen entwickelte, die
sich zunichst linksseitig in einem Tremor und reduzierter Beweglichkeit geduflert
hatten. In einem 4/2008 durchgefiihrten sogenannten DAT-Scan (Verfligbarkeit von Do-
pamintransporter in den Stammganglien) lief sich die Diagnose einer (idiopathischen)
Parkinson-Erkrankung sichern. Der Vater hatte im héheren Alter auch an Parkinsonismus
gelitten. Die ,,Dopaminersatztherapie“ mit Rotigotin und Rasagilin habe dann vor allem
eine subjektive Besserung erbracht.

In einer Rehabilitationsbehandlung 8/2013 wurde das Gangbild des Patienten als ,,im
Innen- und Aufdenbereich deutlich fliissiger beschrieben. Die damalige Medikation be-
stand in Rotigotin 14 mg/d und Rasagilin T mg/d und L-Dopa 200 mg/d. Bei einer
erneuten Reha 10/2014 wurde Rotigotin auf eine Héchstdosis von 16 mg/d erhsht. Im
Januar 2015 wurde nach einem Sturz eine LWK 1 Fraktur festgestellt, die konservativ be-
handelt wurde. Am 25.01.2015 erlitt der Patient im Gehen plotzlich starke Schmerzen
und konnte nicht mehr gehen. Im weiteren Verlauf zeigte sich dann ein knécherner
Abriss des ventralen Os ilium von der Spina iliaca anterior superior bis zur Spina iliaca
anterior inferior mit Dislokation des Fragments nach ventral. Etwas spiter sei das
Gangbild immer krummer und vorgebeugter geworden — und dies innerhalb weniger

Tage. Zweimal sei es zu Zustidnden des ,Einfrierens” beim Losgehen gekommen.
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Bei einer weiteren Rehabehandlung war der Patient auf Azilect® (Rasagilin) 1 mg, Isi-
con®100/25 (Levodopa/Carbdopa) viermal/d, Amantadin 100 zweimal/d und Neupro®
(Rotigotin)-Pflaster, zweimal 6 mg/d eingestellt gewesen. Klinisch imponierte ein mit-
telschwer ausgepriagtes Parkinson-Syndrom vom akinetisch-rigiden Typ mit anteflektierter
Rumpfhaltung und beeintrichtigten posturalen Reflexen. Von Kamptokormie expressis
verbis war noch nicht die Rede, obwohl die Beschreibung des neurologischen Status
darauf hindeutet.

In einem weiteren Bericht wird dann eine Rumpfvorwirtsneigung im Sinne einer
Kamptokormie erwiahnt. Letztere habe sich innerhalb von zwei Tagen entwickelt. Spa-
testens nach 20-minttigem Gehen beuge sich der Rumpf derartig vor, dass er nichts
mehr tragen kénne. Ein Zusammenhang mit einer Medikation ist laut diesem Bericht
nicht erkennbar. Erwdhnt wird noch eine Blasenstérung mit Drangsymptomatik. Emp-
fohlen wurde Absetzen von Neupro® und Erhéhung von Stalevo® (Carbidopa 25 mg,
Entacapone 200 mg, Levodopa 100 mg).

Nach Umstellung der Medikation sei die Kamptokormie gut riicklaufig, aber der Pa-
tient laufe noch etwas krumm. An anderer Stelle wird fiir diesen Zeitpunkt beschrieben,
der Patient habe ein vorniuibergebeugtes Gangbild mit linkskonvexer Abweichung
(Kamptokormie oder Pisa-Syndrom?). Dem Meldebogen ist zu entnehmen, dass die
Kamptokormie im Oktober 2014 aufgetreten sei, bis Mai 2015 bestanden habe und nach
Absetzen von Neupro® riickldufig sei. Eine erneute Exposition mit Rotigotin habe man

unterlassen.

Kamptokormie im Zusammenhang mit Morbus Parkinson

Unter Kamptokormie versteht man eine gebeugte Korperhaltung (Haltungsanomalie). Es
handelt sich um eine vorwirtsgerichtete Beugung des Rumpfes bis zu 45° oder mehr. Sie
ist ein Ausdruck dystoner Anspannungen der Rumpfmuskulatur bei gleichzeitiger postu-
raler Beeintriachtigung. Ist nur der Kopf durch ein Herabsinken betroffen, spricht man
vom Dropped Head Syndrom. Die Kamptokormie stellt haufig eine gravierende Ein-
schriankung fiir die Selbststandigkeit und Mobilitit von Parkinson-Patienten dar. Zusatzlich
leiden diese Patienten unter den mit der Kamptokormie hiufig einhergehenden Riicken-
schmerzen unterschiedlich starker Ausprigung. Zumeist sind Parkinson-Patienten mit
akinetisch-rigider oder gemischter Unterform im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
betroffen. In der Vorgeschichte finden sich vermehrt Erkrankungen bzw. Verletzungen der
Wirbelsiule.

Die Privalenz der Kamptokormie bei Parkinson-Syndrom wird mit 3-7 % angegeben
(3). Diskutiert wird eine Imbalance zwischen dopaminergem und cholinergem System
mit Betonung des cholinergen. Diese Konstellation diirfte eine Rolle bei der Modulation
des Muskeltonus und somit fir die Entwicklung von Sekundirschiden — z. B. Knochen-
briichen — spielen.

Das Auftreten einer Kamptokormie als eigenes Symptom der Parkinson-Erkrankung ist
moglich. Dann wire das Zusammentreffen der Verabfolgung von Rotigotin (Neupro®) ei-
nerseits und , Einfrieren* sowie Kamptokormie andererseits ein Zufall. Dagegen spricht al-

lerdings die Besserung nach Absetzen des Rotigotins.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 43 | Heft 4 | Oktober 2016

208



Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Im Schrifttum gibt es Einzelfille einer Auslésung der Kamptokormie wie auch des damit
verwandten Pisa-Syndroms durch Verabfolgung dopaminerger Substanzen (4-7).

Offensichtlich wird durch die (zusitzliche) Gabe von dopaminergen Substanzen bzw.
Dopaminrezeptoragonisten in Einzelfillen bei einem Parkinson-Syndrom die vorgenannte
Imbalance zwischen den verschiedenen Transmittersystemen (cholinerg und dopaminerg)
ausgeldst oder geférdert, sodass sich die Kamptokormie entwickeln kann. Vielleicht wird
letzteres auch nur biografisch vorverlegt und wiirde sich spater im Verlaufe der Krankheit
ohnehin spontan einstellen.

Der zeitliche Zusammenhang und die Teilrlickbildung nach Absetzen des Rotigotins im

oben beschriebenen Fall stiitzt die Wahrscheinlichkeit eines kausalen Zusammenhangs.

Informationen zu Nebenwirkungen von Rotigotin

Nebenwirkungen des Medikaments sind zumeist auf einen ,,Dopamintiberschuss* zuriick-
zufiihren. Hierzu gehéren: (orthostatische) Hypotonie und Synkopen, Einschlafattacken,
Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Obstipation, Diarrhoe, Miidigkeit, Somnolenz aber auch
Schlafstérungen, allergische Reaktionen, Juckreiz. Wahrnehmungsstérungen (v. a. optische
Halluzinationen), obsessive Zwangsstérungen, Schwindel, Palpitationen, Singultus, erektile
Dysfunktion, Sehstérungen (typisch fiir alle Dopaminagonisten).

In der 6ffentlich recherchierbaren Datenbank des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) sind insgesamt 666 Verdachtsberichte unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen zu dem Wirkstoff Rotigotin erfasst, in denen insgesamt etwa 1850 Reak-
tionen beschrieben werden. Haufig gemeldet werden vor allem unterschiedliche Reaktionen
an der Applikationsstelle des Pflasters wie Rétung, Juckreiz und Blischen. Hiufiger berich-
tet werden aber auch Unwirksambkeit des Arzneimittels sowie neurologisch-psychiatrische

Reaktionen wie Schwindel und Halluzinationen.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von allen Autoren verneint.

Fazit fiir die Praxis

Ein Zusammenhang zwischen Auslésung der Kampto-  bereits vorhanden war.

kormie und einer Rotigotin-Gabe ist wahrscheinlich,  Verdachtsfille einer Kamptokormie im Zusammenhang

aber nur in dem Sinne, dass die Disposition zur Kamp-  mit einer Therapie mit Rotigotin sollten der AkdA ge-

tokormie bei diesem Patienten aufgrund der besonderen ~ meldet werden (http://www.akdae.de/Arzneimittelsi-

Verlaufsform der idiopathischen Parkinson-Erkrankung  cherheit/UAW-Meldung/index.html).
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Codein und Pankreatitis

Zusammenfassung
Berichtet wird Gber eine wenig bekannte unerwiinschte Arzneimittelwirkung von Codein: Aus-
I6sung einer bilidaren Pankreatitis durch Codein bei Z. n. Cholezystektomie.

Rosien, U.

Stammschulte, T.

Abstract
We report on a less known side-effect of codeine: triggering of biliary pancreatitis by
codeine after cholecystectomy.

Codein hat die Eigenschaften eines Opiatagonisten. Es wirkt zentralnervés analgetisch
und antitussiv tiber supraspinale Opiatrezeptoren. Codein-Tropfen werden oral verabreicht,
wobei die maximale Plasmakonzentration nach ca. einer Stunde erreicht ist. Codein kann
wie andere Morphinderivate die Kontraktilitat intestinaler Muskulatur erhéhen und zu
Spasmen an intestinalen Sphinkteren fiihren. Dies gilt auch fiir den Verschlussmuskel
von Gallen -und Bauchspeicheldriisengang, den Sphinkter Oddi (1).

Codein-Tropfen sind in Deutschland zur symptomatischen Behandlung von Reizhusten
zugelassen. Codein wurde als Antitussivum 2014 in 7,3 Mio DDD eingesetzt, dies bedeu-

tet eine Verminderung um 24,3 % gegentiber dem Vorjahr (2).

Der AkdA wurde folgender Fall berichtet: Eine 72-jshrige Patientin entwickelte innerhalb
einer halben Stunde nach Einnahme von 20 Tropfen Codein-Lésung akute Schmerzen,
die von thorakal zunichst in den Oberbauch wanderten und in den Riicken ausstrahlten.
Sie wurde deswegen in einem Krankenhaus vorstellig, wo man eine akute Pankreatitis
diagnostizierte und die Patientin fir zwei Tage stationar behandelte. Die Lipase war auf
maximal das Siebenfache, das CRP als unspezifischer Entziindungsmarker auf das Vier-
fache der Norm erhoht. Parallel stiegen die Transaminasen auf das Vierzigfache der
oberen Normgrenze. Demgegeniiber waren Gamma-GT und alkalische Phosphatase
nur gering erhéht (bis fiinffach). Das Bilirubin zeigte einen nicht signifikanten Anstieg
innerhalb der Normgrenze. Alle beschriebenen Veranderungen waren am Ende des sta-
tionaren Verlaufes deutlich riickldufig. Als einziges bildgebendes Verfahren wurde
zweimal eine Abdomen-Sonographie durchgefiihrt. Am ersten Behandlungstag zeigte
sich hierbei eine Erweiterung des Ductus hepatocholedochus auf 12 mm und eine Er-
weiterung der intrahepatischen Gallenwege. Bei Entlassung war dieser Befund nicht
mehr zu erheben. Pathologische Befunde an der Bauchspeicheldriise wurden sonogra-
phisch nicht nachgewiesen. Die Patientin wurde nach zwei Tagen gegen arztlichen Rat
entlassen. Ob sie zu diesem Zeitpunkt beschwerdefrei war, geht aus dem Bericht nicht
hervor. Aus der Vorgeschichte ist zu berichten, dass die Patientin frithere Einnahmen
von Codein vertragen hat. Diese Codein-Einnahmen lagen aber vor einer Cholezystekto-
mie, die funf Monate vor der aktuellen Erkrankung erfolgte. Die Indikation zur Chole-
zystektomie wird nicht mitgeteilt. Ob die aktuelle Einnahme von Codein-Tropfen auf
eigene Initiative erfolgte (aus eigenen Medikamentenbestinden) oder aufgrund einer

aktuellen arztlichen Verordnung, geht aus den Unterlagen nicht hervor.
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In der Fachinformation (1) wird darauf hingewiesen, dass Codein bei Zustand nach Cho-
lezystektomie mit Vorsicht eingesetzt werden solle, da es infolge eines Spasmus des
Sphinkter Oddi zu herzinfarktihnlichen Symptomen und einer Verschlechterung einer
vorbestehenden Pankreatitis kommen kann. Dartiber hinaus wird , Pankreatitis“ als Ne-
benwirkung mit unbekannter Haufigkeit aufgefihrt.

Der pathophysiologische Mechanismus der Entwicklung einer akuten Pankreatitis nach
Codein-Einnahme ist ein Spasmus des Sphinkter Oddi mit Aufstau von Galle und Pankre-
assekret. Eine Neigung dieses Verschlussmuskels zu Fehlfunktionen oder Spasmen be-
glnstigt diese Arzneimittelnebenwirkung. Die Entwicklung dieser pradisponierten Sphink-
ter-Oddi-Dysfunktion wird durch eine Cholezystektomie begiinstigt. Auf diesem lange
bekannten Mechanismus ist der Warnhinweis in der Fachinformation zuriickzufiihren. In
der Fachinformation wird auf eine mégliche |, Verschlechterung einer vorbestehenden
Pankreatitis“ hingewiesen. Klinisch hat es in dem dargestellten Fall vor der Codein-Ein-
nahme keinen Hinweis auf eine Pankreatitis gegeben. Der zeitliche Ablauf spricht dafiir,
dass Codein an einem nach Cholezystektomie pradisponiertem Sphinkter zu einer Druck-
erhdhung mit konsekutiver Pankreatitis ohne vorbestehende Entziindung des Organs ge-
fuhrt hat.

Codein gehoért zu der sogenannten Klasse-1-Gruppe von Substanzen, die eine Pan-
kreatitis auslésen kénnen. Dies bedeutet, dass in mindestens einem dokumentierten Fall
eine Reexposition zur erneuten Pankreatitis gefiihrt hat und andere Ursachen einer aku-
ten Bauchspeicheldriisenentziindung ausgeschlossen wurden (3-5). Es handelt sich um
ein sehr seltenes Ereignis, dass durch einen Zustand nach Cholezystektomie begtinstigt
wird (6).

Einschrinkend ist zu diesem Fallbericht zu bemerken, dass insbesondere eine biliire
Ursache der Pankreatitis nicht mit grofitmaoglicher Sicherheit ausgeschlossen wurde (7).
Die am Aufnahmetag beschriebene Erweiterung der Gallenwege ist mit einer Sphinkter-
Oddi-Dysfunktion vereinbar, kénnte aber auch Ausdruck einer mechanischen Abflussbe-
hinderung durch ein Konkrement/Sludge gewesen sein. Eine Bilirubin-Erhéhung als wei-
terer Marker einer mechanischen Obstruktion bestand nicht, jedoch eine deutliche
Erhéhung der Transaminasen. Die Differenzialdiagnose einer Choledocholithiasis als Ur-
sache der Pankreatitis ist bedenkenswert, da die Cholezystektomie erst fiinf Monate zu-
ricklag (eine symptomatische Cholezystolithiasis ist die haufigste Indikation zur Chole-
zystektomie, in diesem konkreten Fall wurde jedoch der Anlass der Gallenblasenentfernung
nicht beschrieben). Angesichts der am Aufnahmetag erweiterten Gallenwege hitte eine
orale Endosonographie oder eine MRCP weitgehende Sicherheit zum Ausschluss bzw.

Nachweis einer Choledocholithiasis gegeben.

Fazit fiir die Praxis

Codein kann in seltenen Fillen tiber einen Spasmus des ~ Verdachtsfille einer Pankreatitis im Zusammenhang

Sphinkter Oddi und insbesondere bei Zustand nach  mit einer Therapie mit Codein sollten der AkdA gemeldet

Cholezystektomie eine akute Pankreatitis auslésen. werden (http:/ /www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UA
W-Meldung/index.html).
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
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Dr. med. Ulrich Rosien, Hamburg
u.rosien@ik-h.de

Dr. med. Thomas Stammschulte, Berlin
thomas.stammschulte@akdae.de
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In eigener Sache

In eigener Sache

Fortbildungsveranstaltungen und Symposien
der AkdA 2016 und 2017

(http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/)

02.11.2016 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV des Saarlandes
15.00-18.00 Uhr
Tagungsort: Kassenirztliche Vereinigung Saarland, GroRer Sitzungssaal, Europaallee 7-9,
66113 Saarbriicken

09.11.2016 — Fortbildungsveranstaltung im Rahmen der 25. Interdisziplinaren Seminar- und Fortbildungswoche
in Kooperation mit der Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern
13.30-17.00 Uhr
Tagungsort: HanseMesse Rostock, 18106 Rostock

23.11.2016 — Gemeinsame Fortbildungsveranstaltung mit der Arztekammer Berlin und der Apothekerkammer Berlin
19.30-21.00 Uhr
Tagungsort: Horsaal im Kaiserin-Friedrich Haus, Robert-Koch-Platz 7, 10115 Berlin

26.11.2016 — 5. Fortbildungskongress gemeinsam mit der Arztekammer Berlin
09.00-17.00 Uhr
Tagungsort: Arztekammer Berlin, FriedrichstraRe 16, 10969 Berlin

28.01.2017 — Fortbildungsveranstaltung im Rahmen des 52. Arztekongress der Fachmesse Medizin
09.00-12.30 Uhr
Tagungsort: Landesmesse Stuttgart, Messepiazza 1, 70629 Stuttgart

22.04.2017 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV Hamburg
10.00-13.00 Uhr
Tagungsort: Arztekammer Hamburg, Ebene 13, Raum 1, WeidestraRe 122 b, 22083 Hamburg

01.05.2017 — Symposium im Rahmen des 123. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin
Uhrzeiten noch nicht bekannt
Tagungsort: Congress Center Rosengarten, 68161 Mannheim

07.06.2017 — Symposium der AkdA im Rahmen der Medizinischen Fortbildungstage Thiiringen
Uhrzeiten noch nicht bekannt
Tagungsort: Kaisersaal Erfurt, Futterstrasse 15/16, 99084 Erfurt

Wissenschaftliches Programm:

Lipidwirksame Therapie zur Privention kardiovaskularer Erkrankungen = Neue Arzneimittel — ein Uberblick = Neue
orale Antikoagulanzien = Schmerztherapie = Fallbeispiele aus der Pharmakovigilanz = Medikationsfehler = Rationale
Antibiotikatherapie
Als Fortbildungsveranstaltungen anerkannt.
Auskunft und Organisation: Karoline Luzar

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin

Tel.: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555

E-Mail: Fortbildung@akdae.de, www.akdae.de
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Samstag, den 15. Oktober 2016

In eigener Sache

Arzneimittelinnovationen: Nutzen, Schaden, Profit
Jubilaumsveranstaltung aus Anlass des 50. Jahrgangs DER ARZNEIMITTELBRIEF

Kaiserin-Friedrich-Haus, Robert-Koch-Platz 7, 10115 Berlin-Mitte

10.00  Grunde fir die Griindung des
ARZNEIMITTELBRIEFS
Dietrich von Herrath, Berlin

10.30 Science-based initiatives

against dangerous or useless drugs

Gianni Tognoni, Mailand

11.15 AMNOG:
unabhingige Informationen aus
der frithen Nutzenbewertung
Beate Wieseler, Kéin

12.00-13.00  Mittagspause

Die Zertifizierung ist bei der Arztekammer Berlin beantragt.

13.00

13.45

14.15

14.45

Prescrire: a french non-profit
continuing education organisation
committed to better patient care
Christophe Kopp, Paris

Arzneimittelmarketing:
Strategien und ihr Einfluss auf
arztliches Verordnungsverhalten
Jochen Schuler, Salzburg

DER ARZNEIMITTELBRIEF:
Aufgaben und Ziele in der Zukunft
Wolf-Dieter Ludwig, Berlin

Schlusswort
Wolf-Dieter Ludwig, Berlin

Anmeldung unter: http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/20161015-AMB.pdf
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Referenten

Dr. Dietrich von Herrath
Internist, Nephrologe
Mitherausgeber DER ARZNEIMITTELBRIEF

Dr. Christophe Kopp
General practitioner
Managing editor Prescrire

Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig

Internist, Himatologe/Onkologe

Mitherausgeber DER ARZNEIMITTELBRIEF
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
HELIOS Klinikum Berlin-Buch

Prof. Dr. Gianni Tognoni
Istituto di ricerche farmacologiche Mario Negri

Dr. Jochen Schuler

Niedergelassener Internist, Kardiologe
Mitherausgeber DER ARZNEIMITTELBRIEF

Dr. Beate Wieseler
Ressortleiterin Arzneimittelbewertung im Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

(IQWIG)
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaft-

licher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jdhrige 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 fiir 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
Prof. 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

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 2016

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 43 | Heft 4 | Oktober 2016

Impressum

215



www.akdae.de



	Inhaltsverzeichnis
	Pharmakotherapie häufiger Kopfschmerzsyndrome
	Behandlung der IgA-Nephropathie
	Hyponatriämie
	Die Behandlung von neuropsychiatrischen Störungen bei Demenz mit Antipsychotika
	SPRINT: Rüstige Alte profitieren von intensiver Blutdrucksenkung
	Grippeimpfung und Statine
	Sacubitril/Valsartan (Entresto®) (frühe Nutzenbewertung)
	Kamptokormie unter Rotigotin
	Codein und Pankreatitis
	Fortbildungsveranstaltungen und Symposien der AkdÄ 2016 und 2017
	Jubiläumsveranstaltung: 50. Jahrgang DER ARZNEIMITTELBRIEF 

