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Editorial

Hormontherapie in der Menopause -
eine unendliche Geschichte...
Hormone-replacement in the menopause - a never ending story...

Grofle klinische Studien zeigen bei postmenopausalen Frauen keinen Langzeitnutzen Mihlbauer. B.
einer Ostrogenbehandlung, sondern warnen vor méglichen Nachteilen. Einige Fachge- '
sellschaften wollen das nicht wahrhaben und unternehmen immer neue Anliufe fiir ein
Comeback.
Bekanntlich wurden 2002 (1) und 2004 (2) die beiden groflen WHI(Women's Health Ini-
tiative)-Studien vorzeitig abgebrochen. Die aus dem Harn trichtiger Stuten gewonnenen
Ostrogene (,konjugierte equine Ostrogene“) zeigten weder in Gestagenkombination
(Medroxyprogesteron) bei Frauen mit vorhandener Gebarmutter tber ca. fiinf Jahre noch
alleine bei hysterektomierten Frauen tiber knapp sieben Jahre einen Vorteil: Die erwartete
Reduktion kardiovaskularer Ereignisse blieb nicht nur aus, das Risiko war in einigen End-
punkten sogar erhht. Beide Studien wurden vorzeitig mit der Begriindung eines nachtei-
ligen Nutzen-Risiko-Verhiltnisses abgebrochen. Damit wurde ein jahrzehntelang weltweit

als Standard geltendes Postmenopausemedikament fast tiber Nacht bedeutungslos.

Kurzzeitbehandlung der Menopause-Beschwerden

Die Hormonbehandlung ist die wirksamste Therapie der vasomotorischen Symptome im
Klimakterium, vor allem der Hitzewallung (3). Eine moglichst niedrig dosierte und mog-
lichst kurze (ein bis zwei Jahre) Hormonbehandlung kann bei beeintrachtigender Sympto-

matik empfohlen werden.

Postmenopausale Osteoporose

An der Osteoporose des ilter werdenden Menschen ist — insbesondere bei der Frau — die
Hormonverinderung pathophysiologisch wesentlich beteiligt. In den beiden WHI-Studien
fand sich eine Reduktion der Frakturinzidenz als sekundirer Endpunkt (1;2). Es gilt als ge-
sichert, dass die Hormonbehandlung das Osteoporose-Risiko senken kann. Allerdings ist
der Nutzen einer hierzu erforderlichen Hormon-Langzeittherapie gegen deren Risiken
abzuwégen. Im Vergleich mit antiresorptiven Therapieansitzen mit Bisphosphonaten

schneiden Hormone schlechter ab.

Kardiovaskulare Erkrankungen

Bis zur Jahrtausendwende wurde angenommen, dass die Hormonbehandlung — neben
anderen Risiken — auch das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen verringert. Diese Er-
wartungen griindeten sich auf theoretischen Uberlegungen, experimentellen Studien und
epidemiologischen Daten. Entscheidend gestiitzt wurden sie durch die ,,Nurses‘ Health

Study*, einer Kohortenstudie mit tiber 70.000 Frauen, die eine geringere Rate koronarer
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Ereignisse bei Hormonanwenderinnen (4) zeigte. Warum diese Annahmen von den Er-
gebnissen der WHI-Studien dann widerlegt wurden, wird bis heute diskutiert. Eine Mog-
lichkeit ist, dass sich die Hormonanwenderinnen in der Nurses‘ Health Study auch grund-
sitzlich gesundheitsbewusster verhielten (z. B. Erndhrung, Bewegung, Rauchverhalten)

und dass in den Auswertungen nicht geniigend fiir diese Confounder kontrolliert wurde.

Nutzen-Risiko-Betrachtung postmenopausaler Langzeitbehandlung
Unbestritten ist, dass die langfristige Ostrogeneinnahme mit Gesundheitsgefahren ver-
bunden ist. Fiir eine Nutzen-Risiko-Analyse wurden in einer Cochrane-Metaanalyse die
Daten von uber 43.000 Teilnehmerinnen in 22 placebokontrollierten Hormonstudien zu-
sammengefasst (5). Darin fand sich fir alle Hormonbehandlungen eine Risikoerhéhung
fiir Venenthrombosen, Schlaganfall und Gallenblasenerkrankungen.

Nur fir die kombinierte Ostrogen/Gestagen-Behandlung, aber nicht fir die Ostrogen-
Monotherapie bestitigte sich die in den WHI-Studien beobachtete Zunahme koronarer
Ereignisse. Die Monotherapie reduzierte dartber hinaus die Rate an Brustkrebs und kli-
nisch relevanten Frakturen.

Der wichtigste Warnhinweis zum Brustkrebsrisiko durch Hormontherapie stammt aber
aus der grofiten Untersuchung tberhaupt. In der nichtinterventionellen ,Million Women
Study“ wurden Uber eine Million Frauen zwischen 50 und 64 Jahren nach Menopause-
Status und Hormontherapie befragt und das Auftreten von Brustkrebs und die Sterblichkeit
untersucht. Belegt wurde eine signifikante, mit der Einnahmedauer korrelierende Risiko-
erhohung fiir Brustkrebs fuir alle Formen der Hormontherapie; sogar die Mortalitit zeigte
sich erhoht (6).

Eine unendliche Geschichte

Eigentlich sind angesichts der Datenlage die Konsequenzen klar:

= Nur wirklich beeintrichtigende Wechseljahresbeschwerden systemisch behandeln.

= Eine systemische Hormontherapie so kurz wie méglich durchfiihren.

= Hormonmangelbedingte Urogenitalprobleme lokal behandeln (ob mit Hormonen oder
ohne, ist nach aktueller Studienlage weiter zu untersuchen (7)).

= Von Langzeiteinnahme grundsatzlich abraten.

Trotzdem wird in regelméfligen Abstdnden versucht, die Hormondauertherapie zu reha-
bilitieren. Als Argumente fur eine Renaissance der Hormontherapie wird in erster Linie
die Timing-Hypothese angefiihrt. In der Mehrzahl der klinischen Prifungen, so auch
WHI, hitten die Studienteilnehmerinnen erst spat mit der Hormonbehandlung begonnen,
ein fritherer Behandlungsbeginn niher an der Menopause kénne giinstiger sein.

Verwiesen wird auf eine Subgruppenanalyse der WHI-Studien (8): Bei Beginn der Hor-
montherapie zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr wurden unter Ostrogen-Monotherapie
keine erhéhten und unter Kombinationsbehandlung mit Gestagen nur minimal erhéhte
kardiovaskuldre Ereignisraten beobachtet. Post-hoc-Analysen wie diese haben aber allen-

falls hypothesenbildenden Charakter, auch die Studienautoren betonten dies.
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Mit grofiter Zurtickhaltung muss eine Studie aus Danemark betrachtet werden (9). Von
1990 bis 1993 wurden etwa 1000 Frauen (45 bis 58 Jahre) bis zu zwei Jahre nach Meno-
pausebeginn eingeschlossen und erhielten randomisiert, aber offen Estradiol (mit bzw.
ohne Norethisteron, je nach Hysterektomie-Status) oder keine Therapie. Die eigentlich
uber 20 Jahre geplante Studie sollte primar osteoporosebedinge Frakturen und Knochen-
dichte untersuchen, sekunddre Endpunkte waren Brustkrebs und Klimakteriumsbe-
schwerden. Aufgrund der WHI-Daten wurde die Studie 2002 vorzeitig abgebrochen. Zur
groRen Uberraschung wurde sie zehn Jahre spiter mit véllig anderen Endpunkten versf-
fentlicht: Aus danischen Registern stammende Daten wurden auf den kombinierten End-
punkt Tod, stationidre Einweisung wegen Herzinfarkts oder Herzinsuffizienz ausgewertet.

Wihrend der aktiven Behandlungsphase (zehn Jahre) trat unter Hormontherapie bei 16
von 502 Frauen ein Ereignis des kombinierten Endpunkts auf, ohne Behandlung waren es
33 von 504. Nur der kombinierte Endpunktunterschied erreichte statistische Signifikanz,
jedoch keine der einzelnen Endpunktkomponenten.

Das Fehlen einer Kontrollbehandlung, das offene Design, ein kompletter und nachtrag-
licher Endpunktwechsel, die unklar definierte Datenquelle, die kleine Stichprobe, die
geringe Ereignisrate und damit zweifelhafte statistische Power sind so schwere
methodische Mingel, dass sie die Studie zum Negativbeispiel fiir EbM-Kurse qualifizieren.
Ganz sicher ist sie nicht geeignet, die Ergebnisse der groflen zitierten Studien zu konter-

karieren.

Fazit

Ohne Zweifel sind auch an der einen oder anderen der groflen Untersuchungen zur post-
menopausalen Hormontherapie methodische Kritiken gerechtfertigt. Doch wird durch
solche Kritik héchstens die Aussagekraft abgeschwicht oder die Ubertragbarkeit auf
bestimmte Patientenpopulationen eingeschrankt. Eine berechtigte methodische Kritik be-
rechtigt jedoch niemals zum Umkehrschluss, dass also die gegenteilige Aussage als Er-
gebnis angenommen werden kann.

Auch die vom US-Kongress unterstiitzte, aber unabhangige US Preventive Services Task
Force kommt ganz aktuell zu dem eindeutigen Schluss, dass von einer Hormontherapie,
die tiber eine kurzfristige Symptomkontrolle hinausgeht, abzuraten ist (10).

Warum angesichts der iiberwiltigend negativen Datenlage Fachgesellschaften und Be-
rufsverbande nach wie vor in Internetauftritten einen Langzeitnutzen der Hormontherapie
behaupten, ist rational nicht nachvollziehbar. Uber die tatsichlichen Griinde kann nur spe-

kuliert werden.
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Schmerzhafte diabetische Polyneuropathie:
Eine Uberarbeitung der Leitlinien ist erforderlich

Diabetic neuropathic pain: The guidelines should be revised

Zusammenfassung

Eine aktuelle Metaanalyse zur Pharmakotherapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuro-
pathie (1), die auch bisher unpublizierte Studien beriicksichtigt, wird vorgestellt. Die Daten-
lage hinsichtlich der Wirksamkeit einzelner Wirkstoffe ist widerspriichlich. Eine Revision der
Leitlinien erscheint erforderlich.

Abstract

A recent systematic review of the pharmacotherapy of diabetic neuropathic pain including
unpublished studies is presented. The contradictory evaluation of some commonly prescri-
bed drugs is discussed. The guidelines should be revised.

Einleitung

Etwa jeder zweite Diabetiker ist im Verlauf der Erkrankung von einer sensomotorischen
Polyneuropathie betroffen (2). Hiufig manifestiert sich die diabetische Polyneuropathie
mit schmerzhaften, brennenden und kribbelnden Missempfindungen der Fife, die in
spateren Stadien auch die Unterschenkel und Hinde betreffen kénnen. Schmerzen und
Paristhesien kénnen zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fithren. In
der klinischen Untersuchung zeigen sich neben einer reduzierten Wahrnehmung sensibler
Reize (Minussymptomatik) gelegentlich auch Plussymptome mit mechanischer Allodynie
(Schmerz nach leichter Beriihrung) sowie thermischer und mechanischer Hyperalgesie.
Die Pathogenese der diabetischen Polyneuropathie ist unvollstindig verstanden, als we-
sentliche Faktoren werden die Hyperglykdmie und mikrovaskuldre Folgen des Diabetes
mellitus diskutiert (3). Dass das Risiko der Entwicklung einer diabetischen Polyneuropathie
durch eine normnahe Diabeteseinstellung reduziert werden kann, konnte zumindest fur
den Diabetes mellitus Typ 1 gezeigt werden (4). Fiir den Diabetes mellitus Typ 2 ist die

Studienlage diesbezliglich dagegen uneinheitlich.

Prinzipien der Pharmakotherapie

Zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen infolge einer diabetischen Polyneuro-
pathie werden vorwiegend Antidepressiva und Antiepileptika eingesetzt, seltener Opioide
und topische Wirkstoffe (Tabelle 1). Beim individuellen Patienten muss die geeignete The-
rapie unter Berticksichtigung der Nebenwirkungen und Kontraindikationen erprobt wer-
den. Alle oral eingenommenen Wirkstoffe miissen langsam aufdosiert werden, bis eine
ausreichende Wirksamkeit erreicht ist oder unerwiinschte Arzneimittelwirkungen den Ein-
satz begrenzen. Die erforderliche Dosis kann interindividuell stark differieren. Die Wirk-

samkeit sollte unter ausreichender Dosierung erst nach zwei bis vier Wochen beurteilt
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werden. Schmerzfreiheit wird selten erreicht. Der Patient sollte tiber eine Reduktion der
Schmerzen um 30-50 % als realistisches Therapieziel informiert werden. Bei mangelnder
Wirksamkeit oder unerwtinschten Arzneimittelwirkungen ist ein Wechsel zu einer anderen
Wirkstoffgruppe sinnvoll. Im Einzelfall kann die Kombination aus Wirkstoffen sinnvoll
sein (5). Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind bei allen Wirkstoffen hiufig und sind
bei Antiepileptika und nicht-trizyklischen Antidepressiva vorwiegend Schwindel, Muidigkeit
und Ubelkeit, bei den trizyklischen Antidepressiva Mundtrockenheit und Miidigkeit.

Tabelle 1: Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie

Antidepressiva

trizyklische 10-25 mg 25-75 mg/d Mundtrockenheit, Miidigkeit, Cave: Glaukom, AV-Block,

Antidepressiva 0-0-1 0-0-1 Miktionsstérungen, Delir

z. B. Amitriptylin ret.

Duloxetin 30 mg 30-60 mg/d Ubelkeit, verminderter Appetit, Schlafstérungen
1-0-0 1-0-0

Antiepileptika

Pregabalin 50-75 mg 150-600 mg/d Miidigkeit, Schwindel, Odeme, Cave: bei Niereninsuffizienz
0-0-1 1-0-1

Gabapentin 100 mg 900-3000 mg/d Midigkeit, Schwindel, Odeme, Cave: bei Niereninsuffizienz
1-1-1 1-1-1

Topische Anwendung

Lidocain-Pflaster 5 % 1 x téglich, bis zu 3 Pflaster/d Erythem und Unvertréglichkeitsreaktion im Applikationsareal
mindestens
12 h Pause

Capsaicin-Pflaster 8 % 1 x 30-60 min, bis zu 4 Pflaster Erythem, Unvertraglichkeitsreaktion und Schmerzzunahme
mindestens einmalig im Applikationsareal
3 Monate Pause

Capsaicin-Salbe 0,025-0,075 %, Erythem, Unvertriglichkeitsreaktion und Schmerzzunahme
3 bis 4 x taglich im Applikationsareal

Die Leitlinie der AWMF (zur Zeit in Uberarbeitung) empfiehlt eine Therapie mit Pregaba-
lin, Duloxetin und trizyklischen Antidepressiva (Empfehlungsgrad B) bzw. mit Opioiden
(Empfehlungsgrad 0) (6). Fiir das in dieser Indikation hiufig verordnete Gabapentin wur-
de die urspriingliche Bewertung (Empfehlungsgrad 0) vorlaufig aufler Kraft gesetzt. Die
Leitlinie der American Diabetes Association gibt Pregabalin und Duloxetin sogar den
héchsten Empfehlungsgrad (7). Die Leitlinie der amerikanischen Neurologie-Fachgesell-
schaft bewertet ausschlieRlich Pregabalin mit dem Empfehlungsgrad A und bevorzugt

diesen Wirkstoff somit vor allen anderen (8).

Neue Datenlage und Widerspriiche

Eine aktuelle Metaanalyse zur Pharmakotherapie der schmerzhaften diabetischen Poly-
neuropathie (1) stellt die Empfehlungen der Leitlinien in Frage. Der systematische Review
nahm die Ergebnisse einer 2014 publizierten Metaanalyse (9) als Grundlage und schloss

zusitzlich 24 seither publizierte Studien und 25 unpublizierte Untersuchungen ein, die
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uber die Website clinicaltrials.gov identifiziert wurden. Insgesamt wurden somit 106
Studien beriicksichtigt. Einzig fiir die Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Duloxetin und Venlafaxin wurde ein moderater Evidenzgrad ermittelt, fiir alle anderen Pra-
parate war die Evidenz dagegen nur gering. Eine hohe Effektstarke wurde lediglich Venla-
faxin bescheinigt, fur Botulinumtoxin war sie moderat bis hoch. Diese beiden Wirkstoffe
sind allerdings in Deutschland nicht in dieser Indikation zugelassenen. Eine moderate Ef-
fektstirke lag fur Duloxetin, trizyklische Antidepressiva, atypische Opioide und Oxcarbazepin
vor. Die Wirksamkeit von Pregabalin wurde dagegen als niedrig eingestuft. Als unwirksame
Praparate wurden Gabapentin, typische Opioide und Capsaicin (0,075 %, topische An-
wendung) eingestuft. Ein direkter Vergleich der Wirksamkeit dieser Praparate war auf-
grund der Studienlage nicht méglich. Auch die Lebensqualitat konnte mangels geeigneter
Daten in dieser Metaanalyse nicht beurteilt werden. Zudem merkten die Autoren kritisch
an, dass die Dauer der meisten Studien unter drei Monaten lag, obwohl in der Regel eine
langfristige Therapie erforderlich ist.

Fir Pregabalin liegen die mit Abstand meisten randomisierten und kontrollierten Stu-
dien zur Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie vor (16 Studien mit
ca. 4000 Patienten). Allerdings ist bemerkenswert, dass Pregabalin in 7 von 10 neu iden-
tifizierten Studien in dieser Indikation keine Wirksamkeit gegentiber Placebo nachweisen
konnte (1). Diese Beobachtung spricht fiir einen Publikationsbias, der zu den bisher
hohen Empfehlungsgraden fiir Pregabalin in Leitlinien gefiihrt haben durfte.

Gabapentin ist ein weiterer, in dieser Indikation sehr hiufig verordneter Wirkstoff, der
als Kalziumkanalblocker einen dhnlichen Wirkmechanismus wie Pregabalin hat. Die AWMF-
Leitlinie (6) hatte Gabapentin bisher mit dem niedrigsten Empfehlungsgrad bewertet. Aus
nicht ersichtlichen Griinden kommen aktuelle Metaanalysen hinsichtlich der Wirksamkeit
von Gabapentin bei der Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie zu
sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Eine Wirksamkeit wurde durch einen aktuellen Coch-
rane-Review ermittelt (NNT von 5,9 fiir eine Schmerzreduktion von mindestens 50 %)
(10), nicht jedoch durch die Metaanalyse von Waldfogel und Mitarbeitern (1).

Bemerkenswert ist zudem, dass der besprochene Review suggeriert, dass Venlafaxin,
das in Deutschland fiir die Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie
nicht zugelassen ist, das wirksamste Medikament in dieser Indikation sein kénnte. Eine
Cochrane-Analyse konnte aufgrund derselben Datenbasis dagegen keine Evidenz fiir eine

Wirksamkeit nachweisen (11).

Ausblick

Nachdem Ergebnisse von Studien vorliegen, die zuvor nicht verfiigbar waren, erscheint
eine Neubewertung der Studienlage und eine Revision der Leitlinien erforderlich. Bis
dahin sollten vorzugsweise die zugelassenen Wirkstoffe aus den Gruppen der Antidepres-
siva und Antiepileptika eingesetzt werden. Die Auswahl des Wirkstoffs sollte sich an den

Nebenwirkungen und Kontraindikationen orientieren.
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Fazit fiir die Praxis

Die Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneu-
ropathie ist hiufig unbefriedigend, da die Wirksamkeit
der zugelassenen Medikamente lediglich gering bis mo-
derat ist und Nebenwirkungen nicht selten zum Abbruch
der Behandlung fuhren. Die Bewertung einzelner Wirk-
stoffe erfolgt in unterschiedlichen Metaanalysen sehr
different. Es ist Aufgabe der Fachgesellschaften, diese

verwirrenden Widerspriiche zu analysieren und dem

Kliniker tiberarbeitete Leitlinien zur Verfligung zu stellen.
Fiir Pregabalin liegen zahlreiche bisher nicht von Me-
taanalysen berticksichtige Daten vor, die zu einer Her-
abstufung der Effektstirke fithren. Die Metaanalyse von
Waldfogel und Mitarbeitern (1) macht wieder einmal
deutlich, dass evidenzbasierte Medizin den Zugang zu
den Ergebnissen aller, auch bisher nicht veréffentlichter

Studien erfordert.
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Zoliakie
Celiac disease

Zusammenfassung

Die Zoliakie ist eine haufige, durch Gluten induzierte immunologische Erkrankung des
Dinndarms mit genetischer Disposition, die ein breites Spektrum an Art und Auspragung
von Symptomen einer Malabsorption zeigt. Bei einer Vielzahl z. T. isoliert auftretender extra-
intestinaler Befunde ist differenzialdiagnostisch an eine Zoliakie zu denken. Antikdrpernach-
weis, Histologie und Therapieansprechen sichern die Diagnose. Einzige Therapie ist die kon-
sequente, lebenslang glutenfreie Erndhrung. Verschiedene andere Therapieansitze wurden
in den letzten Jahren ohne entscheidende Fortschritte versucht.

Abstract

The celiac disease is a frequent, immunologic, gluten induced condition of the small intes-
tine with genetic background which shows a wide spectrum of clinical manifestations of mal-
absorption. In many (monosymptomatic) extraintestinale symptoms celiac disease should
be part of the differential diagnosis. Detection of specific antibodies, histology and response
to treatment verify the diagnosis. The only therapy is consistent, lifelong gluten-free diet.
Different other therapy attempts were made during the last years without substantial pro-
gress.

Einleitung

Die Zdliakie ist definiert aus einer Kombination von Malabsorption und charakteristischen
histologischen Befunden, die sich unter einer glutenfreien Erndhrung sowohl klinisch als
auch histologisch bessern (1). Dabei sind die histologischen Befunde nicht spezifisch fiir
die Erkrankung; so findet sich eine Zottenatrophie auch bei anderen Erkrankungen wie
tropischer Sprue oder Parasitenbefall des Diinndarms. In den letzten Jahren hat die soge-
nannte , nicht-zéliakie-glutensensitive Enteropathie® in der Laienpresse grofle Beachtung

gefunden. Diese wird in einem zweiten Beitrag in dieser AVP-Ausgabe (S. 78 ff.) behandelt.

Epidemiologie

Die Zsliakie ist eine hdufige immunologische Erkrankung. Die Pravalenz liegt in Deutsch-
land bei 1: 250 und zeigt weltweit grofie regionale Unterschiede von 1: 1000 bis 1: 200 (2).
Die Erstmanifestation ist in jedem Alter méglich, findet sich jedoch gehiuft im frithen
Kindesalter und in der 4. bis 5. Lebensdekade. Es besteht eine genetische Disposition mit
familidrer Haufung. HLA-DQ2 oder HLA-DQS8 sind bei nahezu allen Betroffenen nachweis-
bar. Die Zéliakie ist assoziiert mit einer Reihe autoimmunologischer Erkrankungen (siehe

Tabelle 1) und findet sich gehauft bei Patienten mit Down-, Turner- und Williams-Syndrom.

Atiologie und Pathogenese

Gluten, ein Protein aus Weizen, Roggen und Gerste, und Gliadin, ein alkoholischer Glu-
tenextrakt, induzieren zirkulierende Antikérper gegen Gluten und seine Komponenten im
Serum (1;3;4). Konsekutiv kommt es zu einer Vermehrung von sensibilisierten T-Lympho-
zyten und Plasmazellen in der Lamina propria des Diinndarms (auch intraepithelial). Die

Gewebstransglutaminase, ein Bestandteil der Endomysiumstruktur, ist das Zielantigen
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Tabelle 1: Autoimmunologischen Erkrankungen, die mit der Zéliakie assoziiert sind

Dermatitis herpetiformis

Diabetes mellitus Typ 1

Hyper- und Hypothyreose

chronisch entziindliche Darmerkrankungen
mikroskopische Kolitis

rheumatoide Arthritis

der durch die Aufnahme von Gliadin in die Mukosa induzierten autoimmunologischen
Reaktion. Die immunologische Reaktion induziert eine Abflachung der mukosalen Ober-
fliche des Diinndarms mit verplumpten oder gar fehlenden Zotten bei gleichzeitiger Hy-
perplasie der Krypten. Hieraus ergibt sich eine Malabsorption durch eine verminderte
Darmoberfliche, die verstirkt wird durch eine Maldigestion aufgrund der verminderten
epithelialen Enzymaktivitit und der gestérten Regulation der Galle- und Pankreassekretion.
Fast immer besteht eine Laktoseintoleranz und hiufig eine exokrine Pankreasinsuffizienz,

die bei einem Teil der Patienten auch nach Restitution der intestinalen Zotten persistiert.

Klinische Manifestation

Vor dem Hintergrund der Variabilitat des klinischen Bildes und des Erkrankungsverlaufes
hat sich fur die Zéliakie eine Differenzierung in unterschiedliche Manifestationsformen
etabliert (3):

= Bei der potenziellen Zéliakie ist der Antikérpernachweis positiv. Histologische Verén-
derungen und Symptome fehlen jedoch. Diese Konstellation ist fast zehnmal so hiufig
wie die weiteren und findet sich bei mehr als einem Prozent der Bevélkerung. Eine Pro-

gression ist moéglich, insgesamt aber selten.

= Bei der subklinischen Zéliakie sind Antikdrper und Histologie positiv. Die Betroffenen

sind im Alltag jedoch weitgehend asymptomatisch.

= Als symptomatische Zéliakie bezeichnet man eine zwischen subklinischer und klassi-
scher Zoliakie ausgepragte Manifestation mit wenigen bzw. nicht dominanten Sympto-

men.

= Die klassische Zéliakie ist gepragt vom Nachweis der Antikorper und positiver Histo-
logie in Kombination mit klinischen Zeichen wie Diarrhoe, Flatulenz, Gewichtsverlust
und/oder anderen, vor allem auch extraintestinalen Symptomen einer Malassimilation
(siehe Tabelle 2).

= Die refraktire Zéliakie ist charakterisiert durch Antikérpernachweis und positive Histo-
logie mit Erkrankungsrezidiv bzw. primirem Versagen einer korrekt durchgefiihrten
glutenfreien Erndhrung. Unterschieden wird zwischen einem Typ | mit polyklonaler T-
Zell-Infiltration der Mukosa und einem Typ Il mit monoklonaler Infiltration. Die refrak-

tire Zoliakie betrifft typischerweise erwachsene Patienten.
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Tabelle 2: Symptome einer Zéliakie auflerhalb des Gastrointestinaltraktes

Animie durch Mangel an Eisen, Folsdure, Vitamin B6 oder Vitamin B12
Blutungsneigung durch Vitamin-K-Mangel

Osteoporose bzw. sekundarer Hyperparathyreoidismus aufgrund von Mangel an Vitamin D
und Kalzium

Neuropathie durch Mangel an Vitamin B1 oder Vitamin B12
Hyperkeratosen und Dermatitis durch Vitamin K und Vitamin-B-Mangel
Muskelatrophie bzw. Muskelschwéche

Transaminasenerhéhungen

Erhéhung der Pankreasenzyme/Pankreatitis
Schilddriisenfunktionsstérung

sekundare Amenorrhoe und eingeschrénkte Fertilitat

periphere Odeme infolge der Malnutrition

Diagnostik

Fir die sichere Diagnose einer Zgliakie mussen drei Kriterien erfullt sein:

1. Nachweis von IgA-Autoantikérper gegen Gewebstransglutaminase oder gegen Endo-
mysium unter ausreichender Glutenzufuhr (3 g tiglich Giber mindestens zwei, mog-
lichst acht Wochen). Bei erniedrigtem Gesamt-IgA zusétzliche Bestimmung von 1gG-
Antikérpern gegen Gewebstransglutaminase oder Antikérpern gegen deamidierte
Gliadinpeptide (dGP).

2. Positive Histologie mit Veranderungen Typ 2 und Typ 3 nach der modifizierten MARSH-
Klassifikation (siehe Tabelle 3) (5) unter ausreichender Glutenzufuhr.

3. Abfall der Antikorpertiter unter glutenfreier Ernahrung bis unter die Nachweisgrenze.

Tabelle 3: MARSH-Klassifikation der Diinndarmhistologie (modifiziert nach Oberhuber (5);
es sind sowohl Proben aus dem Bulbus duodeni als auch aus dem postbulbiren Duodenum

zu untersuchen)

Typ 0: Krypten und Zotten normal, intraepitheliale Lymphozyten (IEL) < 25/100 Enterozyten.
Typ 1: Krypten und Zotten normal, nur Lymphozyteninvasion (IEL > 25/100).
Typ 2: IEL > 25/100, zusitzliche Kryptenhyperplasie.

Typ 3 IEL > 25/100, Kryptenhyperplasie und zusitzliche Zottenatrophie:

3a: partiell, 3b: subtotal, 3c: total.

Die europiische Fachgesellschaft fiir Padiatrie erachtet in ausgewihlten Situationen bei
Kinder und Jugendlichen eine histologische Sicherung fir verzichtbar (6). Voraussetzung
ist eine qualitativ hochwertige Durchfiihrung der serologischen Diagnostik und Bewertung
in den Hinden eines erfahrenen Kindergastroenterologen und in Absprache mit den
Eltern. Die Umsetzbarkeit dieses Vorgehens im Alltag bzw. das Ausmafd der méglichen
Einsparungen an endoskopischen Untersuchungen wurde in verschiedenen Studien kri-
tisch diskutiert (7;8).
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Angesichts der Verbreitung der genetischen Disposition in der Allgemeinbevélkerung
sollte bei unspezifischen Symptomen wie Midigkeit, Leistungsschwiche, Appetitlosigkeit
aber auch bei Verhaltensauffilligkeiten oder Depression im Erwachsenenalter auch an
eine Zoliakie gedacht werden (9). Dies gilt insbesondere auch im Zusammenhang mit der
Aufarbeitung autoimmunologischer Erkrankungen (Tabelle 1) und extraintestinaler Sym-
ptome/Mangelzustinde (Tabelle 2). Die Zéliakie kann sich ausschliefilich mit extraintes-
tinalen Symptomen manifestieren; es ist daher wichtig, bei Patienten mit einem isolierten,
in der Tabelle 2 aufgefiihrten Symptom/Befund differenzialdiagnostisch an eine Zéliakie
zu denken.

Die Bestimmung von HLA-DQ2 und HLA-DQ8 ist in den wenigen Fillen mit unklaren Be-
funden hilfreich. Ein negativer Befund schliefit eine Zéliakie mit hoher Sicherheit aus (10).

Therapie

Eine lebenslang glutenfreie Erndhrung ist die bislang einzige effektive Therapie der Zélia-
kie. Dauerhaft muss auf Produkte wie Weizen, Roggen und Gerste verzichtet werden.
Hafer ist initial verboten, wird aber von vielen Patienten spiter in geringen Mengen
toleriert. Generell erlaubt sind Produkte mit Stirke aus Reis, Mais, Kartoffeln, Sojabohnen
und Tapioka. Aufgrund der fehlenden Biirstensaumenzyme sind die Patienten initial into-
lerant fiir Milch und Milchprodukte. Eine Substitution von Pankreasenzymen ist in der
Anfangsphase sinnvoll und muss bei einzelnen Patienten mit persistierender Pankreasin-
suffizienz dauerhaft durchgefiihrt werden. In Ausnahmefillen ist initial eine parenterale
Substitution von Vitaminen und Spurenelementen gegebenenfalls auch eine parenterale
Erndhrung notwendig.

Die Patienten missen lernen, die Angaben zur Zusammensetzung von Nahrungspro-
dukten griindlich zu studieren. Tabelle 4 gibt einen Anhalt, in welchen Nahrungsmitteln
des Alltags Gluten enthalten sein kann. Diitfehler sind meist unbeabsichtigt und hiufig.
Es ist heute einfacher, in einem Restaurant oder Kantine vegan zu essen, als ein gesichert
glutenfreies Gericht zu bekommen (die Kiiche muss auch bei Zutaten und Wiirzen/Sofen
auf Glutenfreiheit achten). Abgesehen von speziell fiir Zoliakie-Patienten angebotenen
Zubereitungen, enthalten Fertiggerichte fast immer Gluten.

Die Therapie wird tiberwacht durch die Anamnese beziiglich Symptomen und Therapie-
treue, kérperlichen Befunden (u. a. Gewichtszunahme) sowie die Bestimmung der oben
genannten Antikérper. Diese Parameter werden anfinglich vierteljahrlich, spiter jahrlich
kontrolliert. Die Antikérpertiter sollten unter die Nachweisgrenze fallen.

Erneute Biopsien aus dem Diinndarm sind notwendig, wenn es trotz korrekt
eingehaltener Diit zu keiner ausreichenden Besserung kommt.

Bei Diarrhoe tiber mehr als vier Wochen und Gewichtsabnahme, gegebenenfalls kombi-
niert mit Temperaturerhéhungen und einer B-Symptomatik mit Leistungsminderung, M-
digkeit und Nachtschweifd trotz strikt eingehaltener Didt muss an komplizierte Formen
bzw. Komplikationen einer Zéliakie gedacht werden: refraktire Zéliakie, Enteropathie-as-
soziiertes T-Zellen-Lymphom, ulzerative Jejunitis und Adenokarzinom des Dinndarms
(3;11). Das Risiko ist bei langjdhrigem Verlauf insbesondere bei unzureichender didte-

tischer Compliance erhéht (insgesamt aber trotzdem gering).
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Tabelle 4: Beispiel fiir Nahrungsmittel, die Gluten enthalten kénnen

Bouillon

Eiscreme
Fertigsoflen/-suppen
Fleisch-/Gemisekonserven
Fleischsofeen

Fruchtjoghurt
Imbissprodukte (,,Hamburger” u. a.)
Instantkaffee/-tee

Ketchup

Kondensmilch

Pralinen

Salatdressings
Schokoladen-/Kakaogetranke
Senf

Streichkise
Tomatensofe/-mark

Wurstwaren

Formal wird fur die refraktédre Zéliakie neben der (immun-)histologischen Differenzierung
in Typ | und 11 als ein Kriterium eine frustrane Diat tiber zwolf Monate gefordert. Gerade
bei Symptomen wie im vorherigen Absatz benannt, wird man aber bereits nach wenigen
Wochen konsequenter Diit die Verdachtsdiagnose stellen und priifen. Der Typ | der re-
fraktaren Zsliakie spricht haufig auf eine Behandlung mit Budenosid oder eine systemische
Immunsuppression an; der Typ Il kann lbergehen in ein T-Zell-Lymphom, in eine ulze-
rative Jejunitis oder eine kollagene Zéliakie. Budenosid ist hier deutlich weniger wirksam;
die Behandlung erfordert oft den Einsatz von Zytostatika. Wihrend der Typ | eine gute Pro-
gnose hat, liegt beim Typ Il die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate unter 60 %.

Vor dem Hintergrund der schwierig konsequent durchhaltbaren und einschriankenden
glutenfreien Erndhrung gab/gibt es verschiedene pharmakologische Behandlungsansétze,

die bislang klinisch nicht relevant sind:

= Polymere, die Gluten/Gliadin binden, sind ein attraktiver Ansatz, in ihrer Wirkung aber

bislang nicht ausreichend spezifisch und nur in Zellkultur und Tierversuch belegt (12).

= Der Abbau von Gluten im Darmlumen durch zugefithrte Enzyme ist bislang nicht effi-
zient genug, um eine Mukosaexposition mit dem Allergen konsequent zu verhindern.

Eine Phase-2-Studie fand keine Wirksamkeit im Vergleich zu Plazebo (13).

= Fiir eine Vakzinierung im Sinne einer Desensibilisierung (wie z. B. bei Gréser-/Pollen-
getriggertem Asthma) gibt es erste Toxizitdtsdaten aber noch keine Ergebnisse zur
Wirksamkeit bei Patienten (14).
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= Die Blockade eines fur die bei Zéliakie gesteigerten Darmpermeabilitit wesentlichen

An die glutenindizierte Zéliakie sollte auch bei mono-
symptomatischen Manifestationen einer intestinalen
Malabsorption gedacht werden. Auf eine histologische

Sicherung als Teil des diagnostischen Standards sollte

Rezeptors bessert nach bisheriger Datenlage bei einem Teil der Studienprobanden die

Symptome, aber nicht Permeabilitit oder Antikdrpertiter (15).

Hemmung von HLA-DQ2 oder Transglutaminase sind in frithen (pré-)klinischen Stu-

dienphasen an fehlender Spezifitit/Nebenwirkungen gescheitert.

Antikérpertherapien wie z. B. T-Zell-Inhibierung durch z. B. Integrinantikérper. Diese

Ansitze, die auf eine Suppression der immunologischen Antwort wie bei rheumatoider

Arthritis oder chronisch entziindlichen Darmerkrankungen abzielen, miissen vor dem

Hintergrund potenzieller Nebenwirkungen einer lebenslangen Therapie sehr kritisch

bewertet werden, da ja mit der glutenfreien Diit eine wirksame, nebenwirkungsfreie

Behandlung etabliert ist. Es gibt keine Daten zur Wirksambkeit bei Zéliakiepatienten.

Fazit fiir die Praxis
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Die ,Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitat® (NCGS)

Non-Celiac Gluten Sensitivity (NCGS)

Zusammenfassung

Bestimmte Nahrungsbestandteile stehen als mogliche Ausloser fiir chronische, reizdarmty-
pische Bauchbeschwerden zunehmend im Fokus. In diesem Zusammenhang vermuten viele
Patienten eine Unvertraglichkeit von Gluten. Dabei kdnnte es sich nach sicherem Ausschluss
einer Zoliakie um eine sogenannte ,Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitat® (NCGS, alternativ auch
NCWS fur ,Nicht-Zéliakie-Weizensensitivitat“) handeln. Diese Diagnose lasst sich durch eine
jeweils placebokontrollierte Elimination und Reexposition sichern, bestdtigt sich aber am
Ende nur bei einer kleinen Untergruppe der Patienten mit vermuteter Glutenunvertraglichkeit.
Die Pathophysiologie dieser Storung ist nicht eindeutig gekldrt, aber vermutlich sind neben
Gluten auch andere Getreidebestandteile wie ATl (Amylase-Trypsin-Inhibitoren) und FODMAP
(fermentierbare Oligo-, Di- und Monosaccharide und Polyole) fiir die Symptome verantwort-
lich. Eine glutenfreie Diat kann bei gesicherter Diagnose auch langfristig Beschwerden
lindern. Aufgrund des Risikos gesundheitlicher Schaden durch eine langfristige Glutenelimi-
nationsdidt konnte aber wahrscheinlich eine graduierte Reexposition mit Ermittlung indivi-
dueller Toleranzgrenzen eine gute Alternative fur viele Patienten sein.

Abstract

Certain nutritional compounds have emerged as a possible cause of chronic, abdominal IBS
(irritable bowel syndrome)-like symptoms. Many patients suspect an intolerance of gluten.
After thorough exclusion of celiac disease, these patients could suffer from the so-called
‘Non-Celiac Gluten Sensitivity’ (NCGS, alternatively also called NCWS for ‘Non-Celiac Wheat
Sensitivity’). This diagnosis may be established by a placebocontrolled elimination diet
followed by a placebo controlled rechallenge, but in the end, the diagnosis is only proven
in a small subset of patients with suspected gluten intolerance. The pathophysiology of this
disorder is not clearly understood, but most likely, not only gluten, but also additional grain
compounds such as ATl (amylase-trypsin inhibitors) and FODMAP (,fermentable oligo-, di-
and monosaccharides and polyols) may induce symptoms. In proven diagnosis, a gluten-free
diet may lead to symptom improvement even long term. However, due to an increased
health risk caused by long term gluten elimination, a gradual rechallenge with the assess-
ment of individual tolerance thresholds might possibly be a good alternative for many pa-
tients.

Einleitung
In den letzten Jahren haben Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und -allergien eine zuneh-
mende Aufmerksamkeit sowohl in Fachkreisen als auch in der allgemeinen Bevélkerung
und in den Medien erfahren. Zunehmend werden dabei verschiedene Lebensmittel bzw.
deren Bestandteile als Ausl6ser von abdominellen Beschwerden verdachtigt, insbesondere
dann, wenn ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Nahrungsaufnahme und Symptomen
besteht. In einem besonderen Fokus stehen in diesem Zusammenhang Unvertraglichkeiten
von Getreideprodukten und insbesondere von Klebereiweif? Gluten, das in einer Vielzahl
von Getreidesorten (z. B. Weizen, Roggen, Gerste, Dinkel, Einkorn, Emmer, Kamut) ent-
halten ist.

Neben klassischen IgE-vermittelten Getreideallergien (z. B. Weizenallergie) und der
spezifischen, immunologisch vermittelten Zéliakie, bei der sich eine Immunreaktion

gegen Nahrungsgluten fehlgerichtet gegen gewebseigene Mukosakomponenten richtet
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(vergleiche Artikel ,,Zoliakie“ in dieser AVP-Ausgabe (S. 72 ff.)), wird seit einiger Zeit als
neue Krankheitsentitat die sogenannte ,Nicht-Zéliakie Glutensensitivitat* (NCGS), alter-
nativ auch ,Nicht-Zéliakie-Weizensensitivitit* (NCWS) genannt. Ausléser daftir waren
die sich mehrenden Berichte und Studiendaten vor allem beim Reizdarmsyndrom (1),
dass Patienten mit chronischen Bauchbeschwerden trotz des sicheren Ausschlusses
einer Zoliakie vom Einhalten einer glutenfreien Didt eine deutliche Linderung ihrer Be-
schwerden erfahren. Ob aber wirklich immer eine spezifische Reaktion auf Gluten
vorliegt, ob eher andere Getreideproteine wie z. B. die Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI)
fur die Beschwerden verantwortlich sein kénnten oder ob einfach unspezifische Reaktionen
auf die ebenfalls im Getreide enthaltenen FODMAP (fermentierbare Oligosaccharide,
Disaccharide Monosaccharide und [And] Polyole) vorliegen, wird noch diskutiert und
kann wegen des Fehlens von Biomarkern oder eindeutigen diagnostischen Nachweisen

derzeit nicht sicher geklart werden (2).

Definition und Pravalenz

Eine allgemeingiltige Definition der NCGS existiert bisher nicht. Das wird allein schon
dadurch deutlich, dass vielfach auch alternativ der Begriff NCWS (fiir , Weizensensitivitit*)
gebraucht wird. Als charakteristisch fiir die NCGS gelten unspezifische gastrointestinale,
aber auch extraintestinale Symptome, die in Zusammenhang mit der Aufnahme gluten-
haltiger Nahrung auftreten. Voraussetzung fiir die Diagnose NCGS sind eine erhebliche
Besserung der Beschwerden unter einer glutenfreien Erndhrung einerseits sowie ein ein-
deutiger Ausschluss einer Zoliakie (3;4). Auch sollte keine IgE-vermittelte Weizen/Getrei-
deallergie bestehen.

Aufgrund der fehlenden Eindeutigkeit der Diagnose variieren die Privalenzahlen mit
Angaben zwischen 0,5 und 13 % erheblich (5). Insbesondere die Rate einer selbsteinge-
schitzten ,Glutenunvertriglichkeit” liegt dabei in eher héheren Bereichen, wihrend die
Haufigkeit bei gezieltem Nachweis durch placeboverblindete Glutenbelastung deutlich

abnimmt (6).

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie ist bisher nicht hinreichend geklart, Untersuchungen legen aber
nahe, dass nicht nur Gluten, sondern vielmehr die vor allem in modernen Weizensorten
hochkonzentrierten Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI) eine Schlisselrolle in der Pathoge-
nese spielen kénnten. Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass ATl intestinale
inflammatorische Prozesse induzieren und somit die Integritit der Darmbarriere stéren
(7). Auch einige Human-Studien legen Barrierestérungen als eine wichtige pathophysio-
logische Komponente nahe. So konnte in einer Untersuchung mittels konfokaler Laseren-
domikroskopie gezeigt werden, dass bei Reizdarmpatienten mit anamnestischer Getrei-
deunvertriglichkeit die Applikation von Weizenextrakten auf die duodenale Schleimhaut
zu einer Zunahme der Epithelspalten, der intervillésen Abstinde und der intraepithelialen
Lymphozyten fiihrte. Bei diesen Patienten fiihrte das Einhalten einer Eliminationsdiat zu
einer erheblichen Linderung der Beschwerden (8). Eine weitere Arbeit konnte zeigen, dass

sich bei NCGS-Patienten deutliche Zeichen einer systemischen antibakteriellen Immun-
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aktivierung sowie von intestinalen epithelialen Zellschadigungen finden, die ebenfalls
unter gezielter Eliminationsdiat abnehmen (9).

Andere Beobachtungen legen moglicherweise in Untergruppen autoimmunologische
Phidnomene nahe. So zeigte eine Studie, dass NCGS-Patienten im Vergleich zu Reizdarm-
patienten vermehrt antinukledre Antikérper (ANA), einen DQ2/DQ8-Haplotyp sowie Au-
toimmunerkrankungen (z. B. Hashimoto Thyreoiditis) aufweisen (10).

Moglich ist allerdings auch, dass zumindest bei einem Teil der Patienten die ebenfalls
in glutenhaltigen Getreiden enthaltenden FODMAP fiir die gastrointestinalen Beschwerden
verantwortlich sind. In diesem Fall ist von einer eher unspezifischen Reaktion auszugehen.
Die nicht resorbierten FODMAP sind im Kolon osmotisch wirksam und werden von der
dort ansissigen Mikrobiota fermentiert, wodurch u. a. Gase und freie Fettsduren entste-
hen. Dadurch kénnen bei Patienten mit Reizdarmsyndrom typische Beschwerden ausge-

|6st oder verstirkt werden.

Klinik

Das klinische Erscheinungsbild der NCGS ist von unspezifischen gastrointestinalen Sym-
ptomen gepragt und dhnelt damit nicht nur der Zsliakie, sondern vor allem auch dem
Reizdarmsyndrom. Im Vordergrund stehen dabei Beschwerden wie abdominelle Schmerzen,
Meteorismus, Diarrhoe oder Obstipation, Véllegefiihl, Ubelkeit und Erbrechen. Aber
ebenso wie bei der Zsliakie sind auch extraintestinale Beschwerdemanifestationen maég-
lich. Diese kénnen Kopfschmerzen, Muskelbeschwerden, chronische Miidigkeit, Paris-

thesien oder andere neurologische Symptome umfassen (3-5;11).

Diagnostik

Ergibt die Anamnese einen zeitlichen Zusammenhang zwischen Glutenaufnahme und
Beschwerden, sind im ersten Schritt andere glutenassoziierte Erkrankungen, wie die Z6-
liakie und Weizenallergie auszuschlieRen. Die Diagnostik einer Zéliakie ist ausfthrlich im
korrespondierenden Artikel , Zéliakie* in der dieser Ausgabe (S. 72 ff.) beschrieben. Der
Goldstandard der Diagnostik von Nahrungsmittelallergien ist ein Nahrungsmittelprovo-
kationstest, bei dem in doppelter Verblindung sowohl Nahrungsmittelextrakte als auch
Placebokontrollen oral appliziert werden. Als Screeningmethode kénnen zudem Haut-
Pricktests (hohe Untersucherabhingigkeit!) sowie eine serologische IgE-Testung eingesetzt
werden, wihrend IgG-Titerbestimmungen nach aktuellem Kenntnisstand keine validen
Ergebnisse liefern.

Sind weder eine Zéliakie noch eine Weizenallergie fir die Beschwerden verantwortlich
zu machen, kann im weiteren Verlauf eine Eliminationsdiat fir Gluten oder Weizenprodukte
durchgefiihrt werden. Sind die Beschwerden danach eindeutig und anhaltend rucklaufig,
deutet dies das Vorliegen einer NCGS an. Untermauert werden kann diese Annahme,
wenn unter erneuter Gluten/Weizenexposition die Symptome wiederkehren. Auch hier
wire aber zur tatsichlichen Sicherung der Diagnose eine doppelblinde placebokontrollierte
Reexposition zu fordern, denn sowohl fiir die Eliminationsdiit als auch fiir die
Reexposition sind erhebliche Placebo- bzw. Noceboeffekte gezeigt worden. In einer Studie

an 140 selbst eingeschitzten NCGS-Patienten erlebte die Mehrzahl der Patienten sowohl
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unter glutenfreier Diit als auch unter Placebo eine Linderung ihrer Symptome. Bei allen
gebesserten Patienten erfolgte danach eine doppelblinde placebokontrollierte Reexposition,
unter der nur < 30 % lber ein Symptomrezidiv berichteten; umgekehrt reagierten aber
15 % der Patienten auch symptomatisch auf die Placeboingestion. Insgesamt konnte also
bei lediglich 14 % der gesamten Patientengruppe eine NCGS eindeutig und reproduzierbar

gesichert werden (12).

Therapie

Die Therapie der NCGS stellt zunichst eine glutenfreie Diit dar. Anders als bei der
Zoliakie ist hier aber nach jetziger Datenlage keine lebenslange, strikte Diit zu fordern,
da die Diit bei der NCGS eine rein symptomatische Behandlung ist und keine schadlichen
Effekte durch Gluten zu erwarten sind. Fiir eine Reihe von Patienten kann auch nach
Lockerung oder Beenden der Diit eine Symptombesserung persistieren. So zeigte eine
Langzeitnachbeobachtung von 200 NCGS-Patienten (medianer Follow-up: 99 Monate)
zwar einerseits bei 98 % der Patienten mit durchgehaltener glutenfreier Diat immer noch
eine relevante Beschwerdelinderung, aber andererseits blieben immerhin auch 58 % der
Didtabbrecher dauerhaft beschwerdegebessert (13).

Auf der anderen Seite mehren sich die epidemiologischen Daten, dass eine langfristige
glutenfreie Diat auch schidigende Folgen fiir die Gesundheit haben kann. So zeigte die
Evaluation aus zwei grofle Kohortenstudien (64.714 Frauen aus der ,Nurses' Health
Study“ und 45.303 Ménner aus der ,Health Professionals Follow-up Study“) mit einem
Follow-up von 26 Jahren, dass eine glutenfreie Diit das Risiko fuir koronare Herzerkran-
kungen langfristig hochsignifikant steigert (um > 18 %; Hazard Ratio [HR] 0,85; Konfi-
denzintervall [CI] 0,77-0,93; p = 0,002) (14). Auch bestehen bei unausgewogener Ernih-
rung im Rahmen einer glutenfreien Diidt mittelfristig Risiken fir Mangel- und Fehl-
erndhrungen (15).

Vor diesem Hintergrund wire fiir NCGS-Patienten zu empfehlen, nach einer Karenzphase
mit glutenfreier Diit eine graduelle Reexposition von Glutenprodukten auszuprobieren
und ggf. eine individuelle Toleranzgrenze zu ermitteln. Auf diese Weise kénnen mégli-
cherweise langfristige Schaden durch eine strikte Eliminationsdiat vermieden werden. Al-
ternativ kann bei Verdacht auf unspezifische Reaktionen auch eine Low-FODMAP-Diit
versucht werden. Auch hier gilt, dass eine strenge Diit nur fiir einige Wochen empfohlen
wird, an die sich eine graduelle Wiedereinfiihrung von FODMAP mit zunehmender Nor-
malisierung der Erndhrungsgewohnheiten unter Beriicksichtigung der individuellen Tole-
ranzen anschliefRen sollte. Eine Ubersicht fiir die unterschiedlichen Arten der Reaktionen
auf glutenhaltige Getreide und entsprechenden Didtméglichkeiten liefert Abbildung 1.

Wichtig wire vor diesem Hintergrund und insbesondere in Anbetracht der weit verbrei-
teten, als Werbung anmutenden Nahrungsmittelkennzeichnung , glutenfrei“ zu bedenken,
dass Gesunde nicht von einer glutenfreien Diit profitieren, sondern im Gegenteil eher

mdogliche schadliche Auswirkungen beftirchten missen.
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Gluten

Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI)

unspezifisch: FODMAP

NCGS/NCWS

Benefit durch gezielte Eliminationsdiit:

bei RDS-Symptomen in 4-10 %

bei Gesunden

(Non-Celiac Gluten/Wheat Sensitivity)

0 % (Cave: schidlich !)

RDS-Symptome

RDS (ggf. auch CED)

in 2040 %

0%

Abbildung 1: Reaktionen auf glutenhaltige Nahrung

(RDS: Reizdarmsyndrom; CED: chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Fazit fiir die Praxis

Nur bei einem geringen Anteil von Patienten, die bei
sich aufgrund von Bauchbeschwerden eine Glutenun-
vertraglichkeit vermuten, bestatigt sich durch placebo-
kontrollierte Elimination und Reexposition das Vorliegen
einer NCGS. Die Ursachen dieser Stérung sind nicht
eindeutig geklart, aber vermutlich sind neben Gluten
auch andere Getreidebestandteile wie ATl und FODMAP
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fur die Symptome verantwortlich. Eine glutenfreie Diat
kann bei gesicherter Diagnose auch langfristig Be-
schwerden lindern. Aufgrund des Risikos gesundheitli-
cher Schaden durch eine langfristige Eliminationsdiat
kénnte aber eine graduierte Reexposition mit Ermittlung
individueller Toleranzgrenzen eine gute Alternative fiir

viele Patienten sein.

Interessenkonflikte

V. Andresen erhielt persénliche Honorare fur
Beratertatigkeiten und Honorare fur
Referententatigkeiten von Allergan, Kyowa Kirin,
Shionigi, Nordmark und Boehringer Ingelheim.

Ein Interessenkonflikt wird von D. Menge verneint.
P. Layer erhielt personliche Honorare fur
Beratertdtigkeiten von Allergan und Janssen-Cilag,

fur eine Referententatigkeit von Falk und fur eine
Stellungnahme von Steigerwald.

PD Dr. med. Viola Andresen, MSc, Hamburg
v.andresen@ik-h.de

Daniela Menge, Hamburg
d.menge@ik-h.de

Prof. Dr. med. Peter Layer, Hamburg
med@ik-h.de

82



Therapie aktuell

)

Molina-Infante ), Carroccio A: Suspected nonceliac
gluten sensitivity confirmed in few patients after gluten
challenge in double-blind, placebo-controlled trials. Clin
Gastroenterol Hepatol 2017; 15: 339-348.

~

Zevallos VF, Raker V, Tenzer S et al.: Nutritional wheat
amylase-trypsin inhibitors promote intestinal inflamma-
tion via activation of myeloid cells. Gastroenterology
2017; 152: 1100-1113.e12.

0o

Fritscher-Ravens A, Schuppan D, Ellrichmann M et al.:
Confocal endomicroscopy shows food-associated
changes in the intestinal mucosa of patients with irritable
bowel syndrome. Gastroenterology 2014; 147: 1012-
1020.e4.

©

Uhde M, Ajamian M, Caio G et al.: Intestinal cell damage
and systemic immune activation in individuals reporting
sensitivity to wheat in the absence of coeliac disease. Gut
2016; 65: 1930-1937.

10 Carroccio A, D'Alcamo A, Cavataio F et al.: High propor-
tions of people with nonceliac wheat sensitivity have
autoimmune disease or antinuclear antibodies. Gastro-
enterology 2015; 149: 596-603.

jur

Vazquez-Roque M, Oxentenko AS: Nonceliac gluten sen-
sitivity. Mayo Clin Proc 2015; 90: 1272-1277.

12 Elli L, Tomba C, Branchi F et al.: Evidence for the presen-
ce of non-celiac gluten sensitivity in patients with func-
tional gastrointestinal symptoms: results from a multi-
center randomized double-blind placebo-controlled
gluten challenge. Nutrients 2016; 8: 84.

w

Carroccio A, D'Alcamo A, lacono G et al.: Persistence of
nonceliac wheat sensitivity, based on long-term follow-
up. Gastroenterology 2017; 153: 56-58.3.

14 Lebwohl B, Cao Y, Zong G et al.: Long term gluten con-
sumption in adults without celiac disease and risk of co-
ronary heart disease: prospective cohort study. Bmj 2017;
357:j1892.

15 Zingone F, Bartalini C, Siniscalchi M et al.: Alterations in
diets of patients with nonceliac gluten sensitivity compa-
red with healthy individuals. Clin Gastroenterol Hepatol
2017; 15: 63-68.e2.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 45 | Heft 2 | April 2018 83



Ubersichtsarbeiten

Ubersichtsarbeiten

Die Hohenkrankheit

Mountain sickness

Zusammenfassung

Wir berichten tber das heutige Wissen, die Prophylaxe und die Therapie der Hohenkrankheit. Hoffler. D.

Abstract
We report on the current knowledge of mountain sickness, the prophylaxis and therapy.

Wir hatten im Jahr 2015 tiber die Prophylaxe der Hohenkrankheit mit Acetazolamid (Dia-
mox®) berichtet (1). Bei einer NNT von 3-6 hatten wir vorsichtig das leider recht neben-
wirkungstrichtige Medikament empfohlen. Nun erscheint in JAMA (2) eine Zusammen-
fassung tber den heutigen Wissensstand, die wir hier zusammen mit anderen neueren
Ubersichtsarbeiten (3-6) in Anlehnung an unsere friihere Darstellung referieren. Die
vorliegende Zusammenstellung wendet sich nicht an den Spezialisten, sondern an den
Arzt, dessen Patienten zum Bergsteigen und Skilaufen gehen und nach dieser Erkrankung
fragen.

Auf Einzelheiten der Auswirkungen der Hypoxie u. a. gehen wir nicht ein. Das Literatur-
verzeichnis beinhaltet neuere Arbeiten, die sich zum Teil mit den theoretischen Uberle-
gungen, zum Teil mit der Therapie und Prophylaxe beschiftigen. Sie sind dem niher in-

teressierten Leser empfohlen.

Noch einmal die Basisdaten

= Die Héhenkrankheit tritt bei Nicht-Adaptierten ab einer Hohe von 3000 m bei 10-25 %,
bei einer Héhe iiber 4500 m bei 50-80 % auf. Wer ins Flachland reist und wieder auf-
steigt, unterliegt dem gleichen Risiko wie alle; d. h. der in Innsbruck wohnende Berg-
fuhrer ist genauso dem Risiko unterworfen wie sein aus dem norddeutschen Raum
mitgehender Gast. Wer einmal betroffen war, braucht durchaus nicht beim nichsten

Mal wieder betroffen zu sein.

= Die ersten Anzeichen sind eine allgemeine Schwiche (dem Bergsteiger wird jeder
Schritt zur Qual), Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, eventuell Erbrechen. Im schlimmsten

Falle entsteht ein lebensbedrohliches Hirn- und Lungenddem (siehe Tabelle 1).
= Guter Trainingszustand niitzt nichts, Frauen sind etwas hiufiger betroffen als Minner.
= Die beste Therapie ist der Abtransport in tiefere Lagen.

= Die optimale Prophylaxe ist eine Steigerung der Hohe um héchstens 600 m pro Tag. Der
Gesundheitsdienst des Auswartigen Amtes gibt ein Merkblatt heraus (7), in dem noch

groflere Vorsicht empfohlen wird.
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Tabelle 1: Therapie des Lungenédems bei der Hohenkrankheit

Substanz Dosierung zur Dosierung zur Belegt | Kann empfohlen werden
Prophylaxe Therapie

Nifedipin 30mgalle 12 h 30mgalle12 h Blutdrucksenkung ja, bei Blutdruckkontrolle

Tadalafil 10mgalle12h  10mgalle 12 h Muskelschmerzen, Kopf-  gut empfohlen
schmerzen, Erektionen

Sauerstoffgabe sinnvoll!

Tabelle 2: Prophylaxe der Hohenkrankheit (in Anlehnung an (4))

Dosierung zur Dosierung zur Belegt | Kann empfohlen werden
Prophylaxe Therapie

Acetazolamid 125-250 mg 250 mg Ubelkeit, Erbrechen bei einer NNT von 7 und
2 x tiglich 2 x taglich oft schlechter Vertrag-
lichkeit eingeschrankt
Dexamethason 2mgalle 6 h 4 mgalle 12 h bekannte Kortison-UAW,  gut uneingeschrankt
oder bei kurzer Behandlung
12 mgalle 12 h unerheblich
Salmeterol 125 mgalle 12 h  nicht
(inhaliert) empfohlen
ASS 320 mg alle 4 h bekannt sehr gut ja
Ibuprofen 600 600 mg alle 8 h bekannt sehr gut ja,
NNT 6
Calciumcarbasalate 528 mg = wie bei ASS sehr gut ja,
(Alcacyl®) 1 Tablette alle 8 h in Deutschland wenig
gebriuchlich,
NNT 6

Anmerkung der Redaktion:
Samtliche in der Tabelle 2 genannten Arzneimittel sind in der Indikation Hohenkrankheit nicht zugelassen.

Wenn der durchschnittliche Skifahrer oder Bergsteiger sich die empfohlene Zeit nehmen
wiirde, wire schon der halbe Urlaub verbraucht. Insofern kann es nicht wundern, dass die
Autoren der genannten Studien nach einer medikamentésen Therapie suchen, die bei
denen greift, die diese Vorsichtsmafinahmen nicht einhalten kénnen oder wollen. Tabelle 2
gibt Auskunft tiber die Méglichkeiten der medikamentésen Therapie und ihrer Beurteilung.
Die Hohenkrankheit wird nach dem Lake Louise Score (LLS) wie folgt definiert: Eine Ho-
henkrankheit besteht, wenn eine Person sich in einer Héhe tiber 2500 m befindet, Kopf-

schmerzen hat und folgende Symptome aufweist:

= Gastrointestinal: Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit
= Schlafstérungen
= Erschépfung, allgemeine Schwiche

= Schwindel, Benommenbheit.

Die Wirksamkeit von ASS, Ibuprofen und Dexamethason (siehe Tabelle 2) wird u. a. da-

durch erklart, dass es unter der Hypoxie zu entziindlichen Prozessen kommt, die durch
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die genannten Substanzen unterdriickt werden (6). Bemerkenswert ist aber, dass nicht

alle Erkrankungen mit Kopfschmerzen einhergehen, sondern das von vornherein die an-

deren Symptome des LLS im Vordergrund stehen kénnen, besonders die allgemeine

Schwiche. Wie weit diese anderen Symptome, die der LLS aufzihlt, durch die Medikamente

(vgl. Tabelle 2) beeinflusst werden, ist der Literatur schwer zu entnehmen. Betrachtet man

sich die Tabelle 2, so dringt sich der Gedanke auf, dass das allen Arzten bekannte und be-

wihrte ASS anderen Losung vorzuziehen ist.

Fazit fiir die Praxis

Die beste Prophylaxe der Hohenkrankheit ist die Adap-
tation. Wird diese nicht eingehalten, kommt eine medi-
kamentose Prophylaxe infrage. Hierbei dringt sich das
altbekannte ASS auf, da es wohl kaum ein Medikament
gibt, Uber das der Arzt und hiufig auch der Laie so gut
Bescheid weifd wie tiber dieses. Das Lungenddem infolge

der Hohenkrankheit ist eine lebensbedrohliche Situation,

Literatur

die energische Mafdnahmen, Sauerstoffgabe und raschen
Abtransport in tiefere Lagen erfordert. Wie weit die in
Tabelle 2 genannten Medikamente neben dem Kopf-
schmerz auch die Ubrigen Symptome der Héhenkrank-
heit, zusammengefasst im Lake Louise Score (LLS), be-

einflussen, ist der Literatur nicht eindeutig zu entnehmen.
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Karies durch Medikamente?

Drug-induced caries?

Zusammenfassung

Die WHO-Datenbank fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Medikamenten wurde in
Bezug auf Karies als Nebenwirkung untersucht. Verddchtige Medikamente werden aufgelistet,
plausible pathogene Mechanismen genannt.

Abstract

The WHO database for adverse drug reactions was searched for drug-induced dental caries.
Suspected medicaments were identified and possible pathogenic mechanisms were speci-
fied.

Eine franzdsische Arbeitsgruppe ging dieser Frage nach (1): Sie analysierten 5229 Be-
richte tiber Karies als unerwiinschte Arzneimittelwirkung fiir 733 Arzneimittel in VigiBase®,
der Datenbank der WHO fiir Nebenwirkungen von Medikamenten. Fiir 88 Arzneistoffe
wurde Karies tiberzufillig haufig darin genannt.

Karies ist die Zerstérung von Zihnen oder Teilen davon iiber eine entkalkte Zahnoberfla-
che. Die Entstehung ist multifaktoriell, scheint aber mit einer Stérung des Gleichgewichts-
zustandes der lokalen Mikroflora und starkem Zuckerkonsum zusammenzuhingen.

Fiir 65 (73,9 %) dieser Medikamente fand sich in den Zusammenfassungen der Bewer-
tungsberichte der EMA (EPAR), bei Micromedex® DRUGDEX oder den Martindale-Daten-
bestidnden eine Information zu Karies als Nebenwirkung. Vor allen anderen Substanzen
wurden Bisphosphonate genannt, gefolgt von anticholinergen Medikamenten, Antide-
pressiva, Kortikoiden, immunmodulierenden Substanzen, Antipsychotika, Antiepileptika,
Opioiden und Beta-2-Rezeptoragonisten. Plausible pathogene Mechanismen waren Ver-
anderungen des Speichelflusses und dessen Zusammensetzung bei 54 (61,4 %) (u. a. Bu-
prenorphin/Naloxon, Paracetamol/Phenylepinephrin, Acetylsalicylsaure/Chlorphenamin/
Phenylepinephrin), des Knochenmetabolismus bei 31 (35,2 %) (Bisphosphonate), Hyper-
glykamie bei 32 (36,4 %) oder Immunsuppression bei 23 (26,1 %) Stoffen. Fiir neun Me-

dikamente (10,2 %) konnte keine plausible Erkldrung gefunden werden.

Ubersichtsarbeiten

Zieschang, M.

Interessenkonflikte
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Fazit fiir die Praxis

Karies ist wahrscheinlich eine nicht hiufig gemeldete  gebracht. Als Ausléser bekannt sind Bisphosphonate,

unerwiinschte Arzneimittelwirkung und wird zu selten  insbesondere auch wegen der seltenen, aber dann

mit den verabreichten Medikamenten in Verbindung  umso schlimmeren Kiefernekrosen.
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Wie haufig soll die Nierenfunktion bei
Herzinsuffizienz kontrolliert werden?

Ubersichtsarbeiten

How often should renal function be monitored in patients with heart failure?

Zusammenfassung

Wir berichten tber einen Artikel (1), der aktuelle Leitlinien zur Kontrolle der Nierenfunktion
bei Gabe von Medikamenten zur Therapie der Herzinsuffizienz vergleicht und ihre Evidenz un-
tersucht.

Abstract
We report an article (1) that compares current guidelines for monitoring of renal function for
several drug therapies for heart failure and investigates their evidence.

Al Naher et al. haben aktuell in einem Reviewartikel im British Journal of Clinical Pharma-
cology (1) dazu Stellung genommen. Rund 40-60 % aller Patienten mit Herzinsuffizienz
haben auch eine Niereninsuffizienz und eine — haufig asymptomatische — Verschlechterung
dieser hat eine hohe Morbiditit und Mortalitdt zur Folge.

Ursichlich ist die kardial bedingte renale Minderperfusion in Kombination mit einer
haufigen Diuretika- und ACE-Hemmer-/Sartan-Medikation insbesondere bei Therapiebeginn
und Dosissteigerungen bzw. Verschlechterung der klinischen Situation. Besonders gefihr-
det fiir ein kardiorenales Syndrom sind dabei multimorbide Patienten (z. B. Diabetiker
und eine vorbestehende Niereninsuffizienz) mit Mehrfachmedikation.

Neben dem akuten Nierenversagen gibt es auch bei einer allmihlichen Verschlechterung
der Nierenfunktion (Kreatininanstieg von 25 % bzw. Abfall der glomeruliren Filtrationsrate
(GFR) von 20 % iiber sechs bis zwdlf Monate) einen deutlichen Zusammenhang mit ge-
hauften Krankenhausaufenthalten und schlechterer Prognose.

Zur praktikablen Nierenfunktionskontrolle steht weiterhin nur das Serumkreatinin mit
seinen Nachteilen zur Verfligung. Neben dem fehlenden Anstieg zu Beginn des GFR-Ver-
lustes und den unzuverldssigen Werten bei sehr niedriger GFR besteht noch die schwie-
rige Interpretation bei sehr groler oder geringer Muskelmasse und die fehlende Aussa-
gekraft zur Pathologie bei einem Kreatininanstieg. Die Schitzung der eGFR mit
verschiedenen Formeln (MDRD, CKD-epi, Cockcroft und Gault) mit Berticksichtigung von
Alter, Geschlecht und Serumkreatinin hat dabei zu einer Verbesserung der Nierenfunk-
tionseinschatzung und Sensibilisierung fiir die Nierenfunktion gefiihrt.

Obwohl keine Studien zur optimalen Frequenz der Kreatinin- und Elektrolytbestimmung
vorliegen, empfehlen verschiedene Guidelines 14-tagige Kontrollen initial, dann monatliche
und bei stabilen Patienten mindestens halbjahrliche Kontrollen, um durch rechtzeitige
Intervention/Dosisanpassungen die Prognose verbessern zu kénnen. Empfohlen werden
z. B. méglichst nur langsame Dosissteigerungen, und bei Kaliumwerten > 5,5 mmol/l Al-
dosteron-Antagonisten zu halbieren und bei > 6 mmol/l abzusetzen. Kontrovers wird
auch immer wieder die Héhe der Diuretikadosierung und deren Auswirkungen auf die
GFR diskutiert.
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Eine wesentlich haufigere Kontrolle aller Patienten ist weder praktikabel noch wirtschaftlich.
Daher ist es wichtig, diejenigen zu identifizieren, die ein sehr hohes Risiko fiir eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion und/oder Entgleisung der Elektrolyte haben. Hierfiir
sind noch Studien erforderlich, die z. B. Risikofaktoren fiir eine GFR-Verschlechterung in-
dividuell, z. B. rechnergestitzt, untersuchen und dann Kontrollintervalle und Dosisanpas-
sungen vorschlagen, um die Nierenfunktion besser zu schiitzen.

Individualisierte Nierenfunktionskontrollen nach Risikoabschitzung oder auch mit bes-

Interessenkonflikte

seren Biomarkern als dem Kreatinin kénnten helfen, die Prognose der Herzinsuffizienz-
. Ein Interessenkonflikt wird
patienten zu verbessern. vom Autor verneint.

Fazit fiir die Praxis

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind teilweise sehr  phronblockade aber auch mit der Kombination von
hiufige Kontrollen von Kreatinin und Elektrolyten not-  mehreren kaliumsparenden Medikamenten. Fiir den
wendig. Dies sind nach unserer Ansicht Patienten mit  gréf3ten Teil der Patienten mit Herzinsuffizienz werden
raschem Anstieg der Kreatininwerte nach Beginn einer  die Intervalle der Leitlinien jedoch ausreichend sein.

medikamentdsen Therapie, mit einer sequentiellen Ne-
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Ramipril zur Behandlung der Claudicatio
intermittens? Was ist Betrug, was ist belegt?

Ramipril in the treatment of claudicatio intermittens? Cheating or proven?

Zusammenfassung

Zwei Arbeiten (2;3) die einen positiven Effekt von Ramipril auf die Gehstrecke bei Claudicatio
intermittens zeigten, mussten zurlickgezogen werden, nachdem bekannt wurde, dass
Ergebnisse gefalscht wurden.

Creutzig, A.

Abstract
Two studies (2;3) showing a positive effect of ramipril on claudicatio intermittens had to be
retracted after discovering that results had been fabricated.

In AVP Heft 6/2013 hatten wir tUber die Ergebnisse einer in JAMA publizierten
australischen Studie dreier Zentren bei 212 Patienten mit Ramipril 10 mg taglich oder Pla-
cebo zur Behandlung der Claudicatio intermittens referiert (1). Unter Verum kam es nach
24 Wochen zu einer klinisch relevanten und statistisch hochsignifikanten Verlingerung
der laufbandergometrisch bestimmten Gehstrecken (2). Ich schloss mit der Bemerkung,
dass eine in Europa durchgefiihrte Bestitigungsstudie notwendig ist.

Die gleiche australische Arbeitsgruppe fiihrte eine doppelblinde placebokontrollierte
Studie bei 165 Patienten mit arterieller Verschlusskrankheit (AVK) durch und bestimmte
den Verlauf von Biomarkern der Angiogenese, Thrombose, Entziindung und Leukozyten-
adhision, die durchweg positive Effekte im Verum-Arm zeigten (3).

Diese Arbeit wurde spéter zuriickgezogen, nachdem die Erstautorin in einer institutsin-
ternen Untersuchung zugegeben hatte, dass sie Ergebnisse gefilscht hatte (,which resul-
ted in an admission of fabricated results by Dr Anna Ahimastos*)(4). Auch die von uns
besprochene Arbeit wurde mit der gleichen Begriindung zurtickgezogen (5).

Im Verlauf wurde dann eine dhnlich konzipierte, doppelblinde und placebokontrollierte
Studie aus England publiziert, die auch zu einem positiven Ergebnis kam. Allerdings
wurde sie nur an insgesamt 33 Patienten durchgefihrt (6).

Von der gleichen Arbeitsgruppe wurde eine Metaanalyse von sechs Studien mit 821 Pa-
tienten durchgefiihrt, die placebokontrolliert einen ACE-Hemmer bekamen. Die Gehstrecken
verbesserten sich signifikant bei Heterogenitit der Studien (7). Allerdings waren in dieser
Metaanalyse nur drei Studien mit Ramipril eingeschlossen worden, namlich zwei der au-
stralischen Arbeitsgruppe sowie die o. g. englische Studie mit nur 33 Patienten. Drei
Studien aus 1987 bis 1994 mit anderen ACE-Hemmern zeigten alle keinen Effekt auf die

Gehstrecken.

Fazit fiuir die Praxis

Wichtigstes Therapieelement der Claudicatio ist und  einer Hypertonie eingesetzt werden, eine Verbesserung

bleibt das Gehtraining. Ramipril kann zur Behandlung  der Gehleistung ist nicht mehr zweifelsfrei bewiesen.
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Bedenkliche Stoffe und Rezepturen -
Hinweise fiir die arztliche Verschreibung

Questionable substances and formulations - information on medical prescribing

Zusammenfassung

Nach § 5 des Arzneimittelgesetzes (AMQ) ist es verboten, bedenkliche Arzneimittel in den Ver- Dicheva-Radev, S.
kehr zu bringen. Dies gilt auch fiir Rezepturarzneimittel, die auf arztliche Verschreibung in

der Apotheke individuell angefertigt werden. Als Hilfestellung fir den verordnenden Arzt

erklaren wir, warum ein Stoff oder eine Rezeptur als bedenklich eingestuft werden und

drucken die Liste der Stoffe und Rezepturen ab, die zur Anwendung beim Menschen von der

Arzneimittelkommission der deutschen Apotheker (AMK) als bedenklich eingestuft wurden.

Damit sind niedergelassene arztliche Kollegen fir die Verschreibung von individuellen Rezep-

turen und fir moégliche Riickfragen aus den Apotheken bestens gewappnet.

Abstract

According to § 5 of the Medicines Act (Arzneimittelgesetz, AMG), it is forbidden to put ques-
tionable medicines into circulation. This also applies to magistral pharmaceutical preparations
(individual medicinal formulations) that are mixed to order on a doctor's prescription in the
pharmacy. We aim to assist prescribing physicians with information why a substance or a
preparation is classified as questionable and provide the list of substances and preparations
that were classified as questionable for human use by the Drug Commission of German
Pharmacists (AMK). Therewith office-based medical colleagues are well prepared for the
prescription of individual medicinal formulations and for professional consultations with
pharmacists.

Rezepturarzneimittel

Rezepturarzneimittel ist ein Arzneimittel, das in der Apotheke im Einzelfall aufgrund einer
Verschreibung von Personen, die zur Austibung der Heilkunde, Zahnheilkunde oder Tier-
heilkunde berechtigt sind, im Einzelfall und nicht im Voraus hergestellt wird (1). Diese
Arzneimittel sind auch heute noch unverzichtbar, um Versorgungsliicken zu schlieflen
und eine individuelle medikamentése Behandlung sicherzustellen. Dazu gehéren u. a. Pa-
renteralinfusionslosungen (Erndhrungslésungen, antibiotikahaltige und virustatikahaltige
Infusionslésungen, Lésungen mit monoklonalen Antikérpern), Zytostatika-Zubereitungen,
Losungen, Salben, Cremes und Kapseln. Im Jahr 2016 wurden in Deutschland 11,6 Mio.
Verordnungen fiir Rezepturarzneimittel zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
abgerechnet (2). Insbesondere im Bereich der Onkologie entfiel der weitaus tiberwiegende

Teil der Verordnungen auf Rezepturarzneimittel in Form von parenteralen Infusionslésungen

(2)-

Unbedenklichkeit von Arzneimitteln

Die ordnungsgemafie Arzneimittelversorgung von Mensch und Tier und die Sicherheit im
Verkehr mit Arzneimitteln werden durch die Vorschriften des Arzneimittelgesetzes (AMG)
gewihrleistet, welche die Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel si-
cherstellen sollen. Die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln ist dann gegeben, wenn der

Nutzen alle potenziellen Risiken tiberwiegt. Bedenkliche Arzneimittel diirfen nach dem
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AMG nicht in den Verkehr gebracht oder bei Menschen angewendet werden. Als bedenk-
lich gelten nach § 5 Abs. 2 AMG solche Arzneimittel, bei denen nach dem jeweiligen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse der begriindete Verdacht besteht, dass sie bei be-
stimmungsgemaiflem Gebrauch schidliche Wirkungen haben, die tiber ein nach den Er-
kenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Maf hinausgehen (3).

Daran zeigt sich deutlich, dass Aussagen zur Unbedenklichkeit immer relative Bewer-
tungen sind, die sich dndern kénnen, genauso wie sich der jeweilige Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse #ndert. Auch Arzneimittel, die Jahrzehnte lang verwendet
wurden, kénnen als bedenklich eingestuft werden, weil z. B. neue Erkenntnisse vorliegen,
die das Risiko-Nutzen-Verhiltnis verdndern.

Bei der Zulassung von Fertigarzneimitteln beruht das Urteil tiber die Unbedenklichkeit
auf der Vorlage wissenschaftlicher Unterlagen. Im Gegensatz dazu werden Stoffe bzw. Re-
zepturarzneimittel, auch wenn sie seit lingerer Zeit verwendet worden sind, nicht regular
pharmakologisch-toxikologisch und klinisch gepriift. Die Frage nach der Bedenklichkeit
stellt sich demnach vor allem dann, wenn individuelle Rezepturarzneimittel verordnet
werden, da bedenkliche Fertigarzneimittel in der Regel nicht zugelassen werden oder vom
Markt genommen werden, wenn neue gravierende Risiken bekannt werden.

Rezepturarzneimittel sind nach § 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG nicht zulassungspflichtig, unter-
liegen aber vor Inverkehrbringen der Plausibilitatsprifungspflicht durch den Apotheker.
Es werden standardisierte, qualititsgepriifte Rezepturen (Magistralrezeptur) von Ad-hoc-
Rezepturen (Individualrezeptur) unterschieden (4). Standardisierte Rezepturen sind sol-
che, fir die standardisierte Herstellungsvorschriften in den Arzneibiichern bestehen (Eu-
ropdisches Arzneibuch (Ph. Eur.), Deutsches Arzneibuch (DAB), Homd&opathisches Arz-
neibuch (HAB)) sowie in anerkannten Quellen wie z. B. Deutscher Arzneimittel-Codex
(DAC)/Neues Rezeptur-Formularium (NRF) und Standardzulassungen nach § 36 AMG.
Fiir solche Rezepturarzneimittel sind die galenische Quialitat, die Stabilitat und auch die
Unbedenklichkeit durch die standardisierten Vorschriften gewahrleistet. Im Fall von Indi-
vidualrezepturen, fiir die keine standardisierten Herstellungsvorschriften bestehen, trifft
dies nicht automatisch zu, hier muss die pharmazeutische Qualitat sowie die Unbedenk-
lichkeit gepriift werden (5;6).

Das Pharmazeutische Laboratorium des DAC/NRF bietet online einen kostenfreien
»Rezepturenfinder fiir Arzte“ (mit DocCheck-Login) fiir die Suche nach einer geeigneten
Rezepturformel, der eine gesicherte Basis fiir die drztliche Verschreibung in vielen Indika-

tionsgebieten erméglicht (7).

Bedenkliche Rezepturarzneimittel

Apotheker sind nach § 5 Abs. 1 AMG verpflichtet, die Abgabe bedenklicher Rezepturarz-
neimittel abzulehnen (3). Nach § 17 Abs. 4 der Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO)
missen sie aber drztliche Verschreibungen in angemessener Zeit auszufiihren (,Kontra-
hierungszwang") (1). Daraus kann sich in einzelnen Fillen eine Konfliktsituation ergeben,
die eine einhergehende Evaluation des Risiko-Nutzen-Verhiltnis erforderlich macht. Die
Bedenklichkeit eines individualen Rezepturarzneimittels kann sich unmittelbar aus den

pharmakologisch-toxikologischen Eigenschaften bestimmter Wirkstoffe oder Hilfsstoffe

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 45 | Heft 2 | April 2018

Ubersichtsarbeiten

93



ergeben, sowie aus Interaktion von Bestandteilen oder bezuiglich der beabsichtigten
Dosis, Konzentration, Anwendungsart und Anwendungsdauer. Sie sollte bei Rezepturarz-
neimitteln daher immer im Einzelfall durch eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung be-
urteilt werden, bei der individuelle Patientencharakteristika ebenso einbezogen werden
wie Indikation, Applikationsart, Dosierung, Konzentration und weitere Medikation (6;8).

Die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) hat im Jahr 1996 erst-
mals eine Stellungnahme und eine Definition zu bedenklichen Arzneimitteln erarbeitet
(9). Seit 2001 aktualisiert die AMK periodisch diese Liste bedenklicher Stoffe/Rezepturen,
die allerdings aufgrund der fehlenden gesetzlichen Legitimation keine juristische Verbind-
lichkeit aufweist (8). Stoffe und pflanzliche Drogen werden in die Liste aufgenommen,
beispielsweise wenn eine mafigebliche Zulassungsbehérde den Stoff oder die Zubereitung
als bedenklich eingestuft hat, wenn die Zulassungen entsprechender Fertigarzneimittel
widerrufen wurden oder ruhen oder wenn nach dem aktuellen Stand der Erkenntnisse die

Anwendung auf Grund von Risiken bedenklich beziehungsweise nicht vertretbar ist (8).

Risiko-Nutzen-Abwagung

Bei Rezepturarzneimitteln haben Arzt und Apotheker ein gemeinsames Ziel: den
Patienten individuell mit einem wirksamen und qualitativ hochwertigen Arzneimittel zu
versorgen. Die Bewertung von Rezepturarzneimitteln setzt deshalb im Allgemeinen eine
intensive und offene Diskussion zwischen Arzt und Apotheker voraus, damit eine gemein-
same zufriedenstellende Lésung gefunden werden kann. Anhand der vorliegenden Daten
sollten gemeinsam der zu erwartende Nutzen und die méglichen Risiken fir den indivi-
duellen Patienten bewertet sowie Therapiealternativen erwogen werden.

Wenn ein Stoff oder eine pflanzliche Droge nicht in der Liste aufgefiihrt ist, so kann
daraus nicht generell geschlossen werden, dass sie unkritisch in Rezepturarzneimitteln
verarbeitet werden diirfen. So sieht die ApBetrO (§ 7 Abs. 1b) seit 2012 vor, dass jede Re-
zeptur vor der Herstellung auf ihre Plausibilitat gepriift — d. h. die Herstellung des Rezep-
turarzneimittels nach pharmazeutischen Gesichtspunkten beurteilt — und das Ergebnis
dokumentiert werden muss, damit nicht vertretbare Risiken fuir den Patienten ausge-
schlossen werden kénnen. Die Plausibilitatspriifung beinhaltet u. a. zwingend die Priifung
der Art, Menge und Kompatibilitit der Ausgangsstoffe untereinander sowie deren gleich-
bleibende Qualitit in dem fertig hergestellten Rezepturarzneimittel iiber dessen Haltbar-
keitszeitraum (1).

Damit ein Rezepturarzneimittel hergestellt werden darf, ist die pharmazeutische Qua-
litdt der Ausgangstoffe und des Endprodukts sicherzustellen. Andernfalls darf das Arznei-
mittel nicht angefertigt und nicht abgegeben werden. In besonderen Fillen, wenn die ord-
nungsgemife Qualitit des Ausgangsstoffes entsprechend nicht nachgewiesen werden
kann, missen der Nutzen und die Risiken unter Berticksichtigung der pharmazeutischen
Quialitat und der vorgesehenen Indikation gegeneinander abgewogen werden. Bei einer
negativen Nutzen-Risiko-Abwigung darf das Rezepturarzneimittel nicht hergestellt
werden, weil es nach § 8 Abs. T AMG verboten ist, ,,Arzneimittel herzustellen oder in den
Verkehr zu bringen, die durch Abweichung von den anerkannten pharmazeutischen

Regeln in ihrer Qualitit nicht unerheblich gemindert sind“ (3).
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Eine negative Nutzen-Risiko-Abwigung wiirde in der Regel in folgenden Fillen vorliegen:

® Zum fraglichen Rezepturarzneimittel liegt eine veréffentlichte Stellungnahme einer

Zulassungsbehérde vor, die es als bedenklich einstuft. Beispiel: Amygdalin wurde 2014

vom BfArM unter Berticksichtigung samtlicher verfiigbarer Daten als bedenklich einge-

stuft, da der mogliche Schaden einer Anwendung durch Amygdalin enthaltende, auch

in ausreichender pharmazeutischer Qualitiat vorhandene Arzneimittelzubereitungen

den (nicht vorhandenen) Nutzen bei Weitem tiberwiegt (10).

= Die Zulassungen von Fertigarzneimitteln
mit einem bestimmten Wirkstoff wurden
widerrufen oder ruhen aufgrund unge-
klarter Risiken, sodass sie nicht verkehrs-
fahig sind. Beispiel: Das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis Bufexamac-haltiger Arzneimit-
tel zur topischen Anwendung wurde
2009 vom BfArM im Rahmen des Stu-
fenplans in den zugelassenen Indikatio-
nen als ungiinstig bewertet. Als diese
Bewertung durch den Ausschuss fur Hu-
manarzneimittel (CHMP) der Europdi-
schen Arzneimittelagentur (EMA) be-
stitigt wurde, erfolgte der Widerruf der
Zulassung in der EU (11).

= Es liegen Vorbehalte vor aufgrund von
Daten zu Risiken in der Literatur oder
aufgrund unzureichender Daten beziig-
lich der Stoffe, der Stoffkombination,
der Dosierung, der Konzentration, der

vorgesehenen Indikation.

Nicht als bedenklich eingestuft,
aber obsolet

Ein besonderer Fall stellen Rezepturarznei-
mittel dar, deren Bestandstoffe nicht als
bedenklich von der AMK eingestuft wurden,
aber als obsolet gelten. Ein Beispiel dafiir
ist Fabry-Spiritus (Zusammensetzung: Phe-
nol, Salizylsiure, Resorcin, Isopropylalko-
hol). Fiir Resorcin wurde zwar eine negative
Nutzen-Risiko-Beurteilung in der Aufberei-
tungsmonographie gemiaf § 25 Abs. 7 AMG
im Jahr 1994 abgegeben aufgrund nicht
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Praxisbeispiel: Amygdalin-Kapseln
Folgende arztliche Verordnung wird in einer Apotheke vorgelegt:
Rp.
Amygdalin 0,5 g
Fiillstoff g.s.
D. tal. dos. No. 60 (KapselgréfSe 1)

In Deutschland sind aktuell keine Fertigarzneimittel mit Amygdalin zuge-
lassen. Der Substanz — auch filschlicherweise ,Vitamin B,;* genannt —
wird in der Alternativmedizin selektive Wirkung in der Krebstherapie und
-vorbeugung zugeschrieben.

Amygdalin ist ein cyanogenes Glykosid, das unter anderem in bitteren Apri-
kosen-, Pfirsich-, Pflaumen- und Mandelkernen natiirlich vorkommt. Amyg-
dalin-haltige (beziehungsweise seine Derivate Mandelonitril, Mandeloni-
tril-Glykoside oder Laetrile enthaltende) Arzneimittel wurden 2014 vom
BfArM nach 5 Abs. 2 AMG aufgrund des wissenschaftlich nicht erwiesenen
Nutzens und der Toxizitdt der Substanz als bedenklich eingestuft (1).

Aus Amygdalin wird Blausiure (Cyanid) freigesetzt, das die Cytochrom-c-
Oxidoreduktase der Atmungskette hemmt. Dadurch wird die Energiege-
winnung der Zelle behindert, es kommt zur ,inneren Erstickung*. Geringe
Cyanid-Mengen kénnen zwar vom menschlichen Kérper entgiftet werden,
allerdings stuft das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) bereits der
Verzehr von mehr als zwei bitteren Aprikosenkernen als gesundheitsbe-
denklich ein (2). Unter der Gabe von Amygdalin wurden klinisch relevante
Intoxikationen durch Cyanid berichtet. Die AkdA informierte 2014 in einer
Bekanntgabe im Deutschen Arzteblatt tiber den Fall eines vierjahrigen Jun-
gen, der nach alternativmedizinischer Behandlung mit verschiedenen
Amygdalin-Préparate intravends und oral und dem zusitzlichen Verzehr
von ca. zehn bitteren Aprikosenkernen pro Tag aufgrund einer Cyanid-In-
toxikation stationir behandelt werden musste (der Cyanid-Blutspiegel lag
bei 514 pg/l, toxischer Bereich: > 200 pg/l) (3).

Amygdalin darf daher als Rezeptursubstanz nicht fiir die Herstellung im
Rahmen einer Individualrezeptur verwendet werden, eine Anfertigung
sowie Abgabe sind somit in diesem Fall unzulassig, auch wenn eine
arztliche Verordnung vorliegt.
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ausreichend belegter Wirksamkeit und des Risikos fir Intoxikationen, Hautirritationen
und -nekrosen sowie Augenreizungen mit bleibenden Hornhautschiden (5). Da die Be-
wertung aber etwas zuriickhaltender als z. B. bei Phenol formuliert wurde und die Zulas-
sungen von Fertigarzneimitteln, die Resorcin enthielten, zum damaligen Zeitpunkt nicht
vom BfArM widerrufen wurden, wurde Resorcin nicht in die Liste der bedenklichen Stoffe
und Rezepturen von der AMK aufgenommen (12). Solche Stoffe diirfen aber nicht mehr
ohne Weiteres in Rezepturarzneimittel verarbeitet werden. Aufgrund des Nebenwirkungs-
profils gilt Resorcin heute als obsolet (13). Daher sollten risikodrmere Alternativen in Be-
tracht gezogen werden. In Rezepturarzneimitteln wurde Resorcin als keratolytischer und
antiseptischer Wirkstoff eigesetzt. Zu diesen Zwecken sollten jedoch Alternativen wie
Triclosan, Chlorhexidindigluconat oder Salicylsdure erwogen werden, zu denen standardi-

sierte Rezepturen bestehen.

Ubersichtsarbeiten

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von der Autorin verneint.

Fazit fiir die Praxis

Rezepturarzneimittel stellen ein wichtiges Mittel zur in-
dividuellen Gestaltung der Pharmakotherapie dar und
erginzen die Therapiepalette der Arzte. Fiir bestimmte
Stoffe bzw. Rezepturen besteht eine negative Nutzen-
Risiko-Abwagung, sodass diese als bedenklich einzu-

stufen sind. Bedenkliche Rezepturarzneimittel diirfen  zwischen Arzt und Apotheker.
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nicht hergestellt und in den Verkehr gebracht werden.
Zur Sicherstellung der rationalen Therapie und der Arz-
neimitteltherapiesicherheit sowie der Patientenversor-
gung empfiehlt sich bei bedenklichen oder nicht plau-

siblen Rezepturverordnungen die fachliche Riicksprache

Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev, Berlin

stanislava.dicheva@akdae.de
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Ubersichtsarbeiten

Tabelle 1: Stoffe/Rezepturen, die zur Anwendung beim Menschen von der Arzneimittel-
kommission der Deutschen Apotheker (AMK) als bedenklich eingestuft werden (Stand: Mai
2015).

Bedenkliche Stoffe/Rezepturarzneimittel

Amine, aliphatische (Diethanolamin, Triethanolamin)
Amygdalin (Mandelonitril, Vitamin By;)

Aristolochiasiure-haltige Drogen (alle Drogen der Gattungen Aristolochia und Asarum)
— ausgenommen Homéopathika ab D10

Arnikabluten zum Einnehmen
— ausgenommen Homéopathika ab D4

Benzol
— ausgenommen Homdopathika ab D6

Borsaure sowie deren Ester und Salze
— ausgenommen Mineralwisser und Puffer in Augentropfen
— ausgenommen Homéopathika ab D4

Bromide und Barbiturate in Kombination
— als Sedativum

Bufexamac

Calomel (Quecksilber (l)-chlorid; Hydrargyrum chloratum)
— ausgenommen Homdopathika ab D4

Cisiumsalze (in der alternativen Krebstherapie)

Chelidonii herba, radix, Chelidonin (Schéllkraut)
— wenn eine Tageshéchstdosis von 2,5 mg Gesamtalkaloiden, berechnet als Chelidonin, nicht
gewihrleistet ist

Chloroform
Chrom(VI)-Verbindungen

Chrysanthemum vulgare (Rainfarn, Rainfarnkraut, Rainfarnbliiten, Rainfarnél)
— zum Einnehmen, ausgenommen Homaoopathika

Crotonél

Epinephrin und seine Salze
— hochkonzentriert (> 1 %o) zur Blutstillung im Dentalbereich

Formaldehyd
— in Gynikologika und in Konzentrationen tiber 0,2 %, ausgenommen zahnarztliche Arzneimittel

Furfurol
Genistae tinctoriae herba (Firberginsterkraut)

Germanium-Verbindungen
— ausgenommen Homoopathika ab D4

Heracleum-Arten (Birenklau)
— ausgenommen Homéopathika

Hydrargyrum oxydatum (Quecksilber(l1)-oxid)
— ausgenommen Homdopathika ab D4

Hydrazin

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 45 | Heft 2 | April 2018 97



Ubersichtsarbeiten

Bedenkliche Stoffe/Rezepturarzneimittel

Juniperus sabinae (Sadebaumspitzen)
— ausgenommen zur externen Anwendung
— ausgenommen Homoopathika ab D4

Mandelonitril und Mandelonitril-Glykoside (Laetrile; auch Bittermandelwasser DAB 6)

Naphthalin
— ausgenommen Homdopathika ab D4

2-Naphthol (auch duferlich)

Petroleum
— zum Einnehmen, ausgenommen Homé&opathika ab D4

Phenacetin
— als Wirkstoff

Phenol

— zur Anwendung auf Haut und Mundschleimhaut, ausgenommen Spezialanwendungen, bei
denen Phenol jeweils nur einmal bzw. in geringer Menge angewandt wird (Sklerosierung,
Peeling, Nagelextraktion)

— ausgenommen Homdopathika

Pilocarpus (Jaborandiblitter)
— ausgenommen Homéopathika ab D3

Piper methysticum (Kava-Kava und Kavain)
— ausgenommen Homoopathika ab D4

Pyrrolizidinalkaloid-haltige Drogen (Alkanna, Anchusa, Borago, Brachyglottis, Cineraria, Cyno-
glossi herba, Erechthites, Eupatorium aufler E. perfoliatum, Heliotropium, Lithospermum, Pe-
tasitidis folium, Senecionis herba, Tussilago farfara aufler Blattern)

Pyrrolizidinalkaloid-haltige Drogen
— wenn nicht sicher gestellt ist, dass die Grenzwerte fiir Pyrrolizidinalkaloide mit 1,2-ungesit-
tigtem Necingeriist eingehalten werden
« Farfarae folium:
1 pg/Tagesdosis (innerlich)
« Symphyti herba/folium, radix:
100 pg/Tagesdosis (nur duferlich)
« Petasitidis rhizoma:
1 pg/Tagesdosis (innerlich)

Rubia tinctorum radix (Krappwurzel)
— ausgenommen Homdopathika

Schlankheitsrezepturen
— mit mehreren stark wirksamen Bestandteilen wie Appetitzligler, Diuretika, Schilddriisenhor-
mone oder Antidiabetika

Vinca minoris herba (Immergriinkraut)
— ausgenommen Homdopathika ab D2

Weiterfiihrende Informationen zur Risikobewertung der Stoffe/Rezepturen:

https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Bedenkliche-Rezepturarzneimittel.pdf.

Dieser Artikel wurde am 13. Marz 2017 vorab online veréffentlicht.
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Fallberichte

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

+Aus der UAW-Datenbank":
Restvolumen bei Kurzinfusionen
Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2017; 114: A 1835-1836

Bei der Verabreichung von Arzneimitteln als Kurzinfusion verbleibt je nach verwendetem
Infusionssystem ein unterschiedlich hohes Restvolumen im System, das nicht fiir die Be-
handlung des Patienten zur Verfligung steht. Es gibt keine einheitliche Regelung zum Um-
gang mit Restvolumen. Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) hat 2015 auf die Problematik der Restvolumina hingewiesen (1). Da die Thematik
und die Konsequenzen fiir die Patienten jedoch noch nicht allgemein bekannt sind,
méchten wir im Folgenden eine kurze Ubersicht und Empfehlungen zum Umgang mit

Restvolumina geben.

Der AkdA wurde der Fall eines 44-jahrigen Patienten berichtet, der an einer schubfér-
mig-remittierenden Multiplen Sklerose erkrankt war und erstmals mit Alemtuzumab be-
handelt wurde. Die Behandlung erfolgte gemiafl der Fachinformation (2): In diesem
ersten Behandlungszyklus sollten iiber fiinf Tage jeweils 12 mg/d intravenés verabreicht
werden. Das Konzentrat war hierzu vor der Infusion in 100 ml 0,9-prozentiger NaCl-Lo-
sung verdiinnt und die Infusion mittels Infusionspumpe lber etwa vier Stunden infun-
diert worden. Der meldenden Arztin fiel bei der tiglichen Infusion ein Restvolumen von
ca. 25 ml im Infusionssystem auf, weswegen sie eine eingeschrinkte Wirksamkeit durch

Unterdosierung befiirchtete.

Fir intravenose Infusionen stehen verschiedene Systeme zur Verfligung, z. B. reine
Schwerkraftinfusionen oder pumpengesteuerte Infusionen (Infusionspumpen, Spritzen-
pumpen) (3). Schwerkraftinfusionen weisen ein unterschiedliches Restvolumen auf — ab-
hangig z. B. von Schlauchlange und Schlauchlumen oder von der Kérperposition des
Patienten. Das Restvolumen von Infusionspumpen kann héher sein als das von Schwer-
kraftinfusionen, da bei Pumpen die Infusion stoppt, sobald der Tropfenzihler leergelaufen
ist, wihrend bei letzteren das Schlauchsystem teilweise leerlaufen kann. Perfusorspritzen-
systeme weisen in der Regel das geringste Restvolumen auf, da der Schlauchdurchmesser
kleiner ist. Allerdings kann auch hier das Restvolumen in Abhangigkeit von der Schlauch-
lange betrachtlich sein (1;4).

Die Hohe des Wirkstoffverlustes hangt neben dem verwendeten Infusionssystem auch
von der Menge des zu applizierenden Volumens ab: Je geringer das Volumen ist, desto
héher ist der relative Anteil des Restvolumens. Ferner fillt bei héher konzentrierten Infu-
sionen der Wirkstoffverlust durch Restvolumen stirker ins Gewicht als bei geringer kon-
zentrierten (1). In Abhéngigkeit vom verwendeten System gehen Untersuchungen von ei-

nem Wirkstoffverlust durch Restvolumen in Héhe von 14 bis 40 Prozent aus (5-7).
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Die klinische Relevanz von Restvolumen und somit Wirkstoff, der nicht den Patienten er-
reicht, hiangt davon ab, ob es zu einer Unterdosierung mit der Gefahr einer unzureichenden
Behandlung des Patienten kommen kann. Dies kann zum Fortschreiten einer Erkrankung
(z. B. bei Zytostatika-Gabe) oder im Fall von Antibiotika zur Resistenzbildung beitragen.
Reste von Arzneimitteln, die mit dem Beginn einer neuen Infusion versehentlich
appliziert werden, kénnen schwerwiegende Konsequenzen haben: Wird bei der nachfol-
genden Infusion die Flussrate erhéht, wird der von der vorherigen Infusion verbliebene
Rest ungewollt als Bolus appliziert. Wenn versehentlich inkompatible Arzneimittel kombi-
niert werden, kann Ausfillung resultieren (1;4).

Orientierend wird ein Wirkstoffverlust von fiinf bis zehn Prozent als akzeptabel ange-
sehen (1). Im oben dargestellten Fallbeispiel wird ein Restvolumen von etwa 25 Prozent
berichtet, sodass statt 12 mg/d Alemtuzumab vermutlich nur 9 mg/d appliziert wurden.
Da fiir die Indikation Multiple Sklerose keine formalen Dosis-Findungs-Studien ftir Alem-
tuzumab durchgefiihrt wurden (8), lasst sich nicht abschitzen, ob aus diesem Restvolumen
eine klinisch relevante Unterdosierung resultiert. Der Patient aus dem obigen Fallbeispiel
hat inzwischen den zweiten Zyklus mit Alemtuzumab im Folgejahr durchlaufen. Sein
Zustand ist nach Auskunft der meldenden Arztin klinisch und bildmorphologisch (MRT)
stabil.

Das Problem des Restvolumens scheint bei Arzten und Pflegepersonal nicht hinreichend
bekannt zu sein (5;7;9;10). Es gibt keine verbindlichen Empfehlungen zum Umgang mit
Restvolumina bei Kurzinfusionen. Diskutiert werden verschiedene Lésungsansitze, die
alle Vor- und Nachteile haben: Eine generelle Uberfiillung von parenteralen Arzneimitteln
durch Hersteller oder Apotheker erfolgt nach Informationen des BfArM nicht und kann
wegen der unterschiedlichen Infusionssysteme mit unterschiedlichen Restvolumina nicht
empfohlen werden. Ein grundsitzlich hsheres Infusionsvolumen sollte nur Patienten
ohne Flussigkeitsrestriktion appliziert werden und ist z. B. bei kritisch kranken oder pidia-
trischen Patienten wegen der Gefahr der Volumentberlastung nicht praktikabel. Gerade
bei kleinen Volumina sollten wegen des geringeren Restvolumens Perfusorspritzensysteme
verwendet werden. Diese sind allerdings nicht fiir alle Arzneimittel geeignet. Das soge-
nannte Nachspilen gilt als sicherste Methode, um Wirkstoffverlust zu minimieren. Vor-
geschlagen wird das 1,0- bis 1,3-Fache des Restvolumens des verwendeten Infusionsbe-
stecks. Dabei ist neben der Kompatibilitit der Spiilfliissigkeit auf die Flussrate zu achten,
da ein zu rasches Spiilen insbesondere bei Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite
(z. B. Katecholamine) schwerwiegende Konsequenzen haben kann. Bei vielen Infusions-
systemen erfordert das Nachspiilen jedoch eine Diskonnektion des Systems mit der
Gefahr einer Kontamination. Hilfreich sind hier Systeme mit bereits vorhandener Y-Ver-
bindung zur Sekundérinfusion, die ein ,,Umstecken* entbehrlich machen (1). In der Ab-
teilung der meldenden Arztin wird bei Gabe von Alemtuzumab inzwischen immer im An-
schluss an die vierstiindige Infusion des in 100 ml 0,9-prozentiger NaCl-Lésung ver-
diinnten Konzentrats mit 50 ml NaCl-Lésung nachgespiilt. Dabei wird die Flussrate von

25 ml/h berticksichtigt, wodurch sich die Infusionszeit verlangert.
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Fazit

Bei Kurzinfusionen sollte dem Patienten der gesamte Wirkstoff appliziert werden, um
eine Unterdosierung mit moglicherweise klinischen Konsequenzen zu vermeiden.
Patienten ohne Flussigkeitsrestriktion sollten Infusionen mit gréflerem Volumen (minde-
stens 250 ml) erhalten, da so das Restvolumen relativ sinkt. Bei Patienten mit FlUssig-
keitsrestriktion, z. B. auf Intensivstationen, sollten Pumpensysteme mit minimalem Rest-
volumen verwendet werden (5). Bei kleinen Infusionsvolumina und Arzneimitteln mit
enger therapeutischer Breite sollte mit einer geeigneten Flissigkeit und gleichbleibender
Flussrate nachgespiilt werden. Wiinschenswert wiren konkrete Empfehlungen zum Um-
gang mit Restvolumen in den Fachinformationen betroffener Arzneimittel. Bereits in der
Ausbildung von Arzten und Pflegepersonal sollte mehr Gewicht auf den Umgang mit

Restvolumina bei Kurzinfusionen gelegt und so das Problembewusstsein erhéht werden.
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Fortbildung

Fortbildung

Fortbildungsveranstaltungen und Symposien
der AkdA 2018 (Auswahl)

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

28.04.2018 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV Hamburg
10.00-13.00 Uhr
Veranstaltungsort: Arztekammer Hamburg, WeidestraRe 122 b, 22083 Hamburg

28.04.2018 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und KV Sachsen-Anhalt
10.00-13.00 Uhr
Veranstaltungsort: Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina, Jidgerberg 1,
06108 Halle (Saale)

29.05.2018 — Kurs der AkdA im Rahmen des 86. Fortbildungskongresses der Nordrheinischen Akademie
fuir drztliche Fort- und Weiterbildung
Weitere Informationen: http://www.akademienordrhein.info/norderney/

06.06.2018 — Symposium der AkdA in Kooperation mit der Kassenirztlichen Vereinigung und
der Landesirztekammer Thiiringen im Rahmen der Medizinischen Fortbildungstage Thiiringen
14.00-17.00 Uhr
Veranstaltungsort: Kaisersaal Erfurt, FutterstraRRe 15/16, 99084 Erfurt

10.10.2018 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV Nordrhein
15.00-18.00 Uhr
Veranstaltungsort: Arztekammer Nordrhein, GroRer Vortragssaal im Hause der Arzteschaft,
TersteegenstraRe 9, 40474 Diisseldorf

Wissenschaftliches Programm:

ADHS-Therapie im Kindes- und Jugendalter m Antibiotika m Leitliniengerechte Therapie der Depression = Therapie der
Herzinsuffizienz m Multimedikation = Klinisch relevante Interaktionen m Schmerztherapie mit Opioiden = Neue Arz-
neimittel 2017/2018 — eine kritische Bewertung = Fallbeispiele aus der Pharmakovigilanz = Medikationsfehler

Als Fortbildungsveranstaltungen anerkannt.

Auskunft und Organisation: Karoline Luzar
E-Mail: Fortbildung@akdae.de, www.akdae.de
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Bitte Termin vormerken:

18.-19. Oktober 2018
5. Deutscher Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentéser Therapie

Veranstaltungsort:
Langenbeck-Virchow-Haus, Luisenstrafde 58, 10117 Berlin

Geférdert durch das Bundesministerium fiir Gesundheit,
veranstaltet von der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft.

Die Themen sind:

10 Jahre Aktionsplan AMTS: Erfolge und Perspektiven
Interprofessionelle Zusammenarbeit als Schlussel zu mehr AMTS?
Medikationsplan: Forschungsprojekte, Status quo und Ausblick

Nebenwirkungen durch Medikationsfehler
AMTS in der Padiatrie und Geriatrie
AMTS in Therapieleitlinien

Innovationsfonds — Untersuchungen zur AMTS

Ab sofort ist die Einreichung von Abstracts fiir Posterbeitrige méglich unter:
https://www.patientensicherheit2018.de/_contxt/welcome/

Das ausfiihrliche Programm mit Referenten, Vortrigen und Workshops sowie die
Online-Anmeldung sind iiber die Kongress-Homepage abrufbar unter:

www.patientensicherheit2018.de

Fortbildungspunkte sind bei der Arztekammer und Apothekerkammer Berlin beantragt.
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5. Deutscher Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentoser Therapie
18.-19. Oktober 2018 | Langenbeck-Virchow-Haus | Berlin, Deutschland
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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.
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