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Therapie der Multiplen Sklerose

Univ.-Prof. Dr. Siegried Fuchs

Seit bald 20 Jahren kann Multiple Skle-
rose (MS) mit immunmodulierenden
oder immunsuppressiven Langzeitthera-
pien in der klinischen Routine behandelt
werden, um damit eine Modifizierung
des Krankheitsverlaufes zu erreichen.
Obwohl eine Heilung von MS nach wie
vor nicht méglich ist stellt dies eine we-
sentliche Verbesserung der therapeuti-
schen Situation dar.

Das Management der Therapie wird
dabei aber immer anspruchsvoller, da
sowohl die Auswahl der passenden Me-
dikation zu Beginn als auch das aufrecht
Erhalten der Therapiecompliance zu-
nehmend Einsatz vonseiten der Betreu-
ungspersonen erfordern, wobei speziell
der Fithrung der Patientinnen und Pa-
tienten zur sorgfiltigen und regelmafi-
gen Anwendung der Medikation immer
mehr Augenmerk geschenkt wird.

Anpassungen der Medikation im Sinn
einer Eskalation oder Deeskalation der
Therapie erfordern zunehmend zeitli-
chen Einsatz. Die Entwicklung durch Te-
stung neuer Therapieprinzipien und de-
ren Einsatz in der klinischen Praxis stellt
eine regelmifBige Herausforderung in
der Behandlung von MS dar.

In mehreren Studien konnte die Ver-
minderung der Krankheitsaktivitdt von
MS im Sinn von Verminderung der Zahl
und des Schweregrades von Schiiben
und auch langzeitig geringerer Progre-
dienz der Behinderung gut belegt wer-
den. Die Ergebnisse der MR-Untersu-
chungen bestitigten in allen Studien die
Wirkung der Therapien mit einem Riick-
gang der Gd aufnehmenden Lisionen
und der T-2-Lésionen.
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Fiir folgende Indikationen liegen Be-

lege der Wirkung vor:

e Therapie von Erstmanifestationen,

¢ Therapie der schubférmigen MS,

e Therapie der aktiven schubférmigen
MS,

¢ Therapie der sekundér progredienten
MS.

Therapie von
Erstmanifestationen

Bei erster Manifestation einer MS liegt
keine Diagnosesicherung vor, sondern es
wird von ,,moglicher MS* oder ,.klinisch
isoliertem Syndrom* (CIS) gesprochen.
Trotzdem darf nach sorgféltiger differen-
tialdiagnostischer Abklidrung in speziell
definierten Féllen schon zu diesem Zeit-
punkt mit Intervalltherapie begonnen
werden. Fiir die frithe Therapie spricht,
dass die entziindliche Phase der Erkran-
kung auf die derzeitigen Behandlungen
besser anspricht und die Tatsache, dass
die Erkrankung auch ohne entspre-
chende klinische Symptomatik fort-
schreiten kann.

Informationen iiber die Wirkung der
Langzeittherapien bei Erstmanifesta-
tion beziehen wir aus mehreren Studien.
CHAMPS und ETOMS belegen die
Wirkung von Interferon §§ 1a nach Erst-
manifestation, in CHAMPIONS wird
ein Persistieren der positiven Wirkung
auch nach fiinfjahriger Beobachtung be-
statigt.

In der BENEFIT-Studie zeigte sich
auch fiir Interferon p 1b eine Verzoge-
rung des nichsten Schubes und ein selte-
neres Ubergehen in definitive MS unter
Therapie.

facharzt

Fiir Glatirameracetat wurde in der
PRECISE-Studie analog zu den Interfe-
ronen positiver Effekt belegt.

Fir Fille, die bei der ersten Manifesta-
tion Anhaltspunkte fiir hohere Aktivitat
zeigen (multilokulidre Erstmanifestation
und/oder mindestens neun Lésionen im
MR mit einer oder mehr Kontrastmittel
aufnehmenden Lisionen) ist Interferon
1la (Avonex®) und Interferon f3 1b (Beta-
feron®) sowie Glatirameracetat (Copa-
xone®) registriert, Interferon 3 1a (Rebif®)
kann nach einer definitiven Sicherung der
Diagnose entsprechend den Mac-Do-
nald-Kriterien eingesetzt werden.

Das mittlerweile beschriebene RIS
(radiologisch isoliertes Syndrom), also
die in der MRT festgestellte einer MS
entsprechende Verdnderung ohne klini-
sches Korrelat, wird derzeit keiner The-
rapie zugefiihrt.

Therapie der schubférmigen MS

Fiir schubformige MS mit zwei Schii-
ben in den vergangenen zwei Jahren ste-
hen derzeit vier registrierte Priparate
zur Verfiigung: Interferon § 1a (Avonex®
und Rebif®), Interferon  1b (Betafe-
ron®) und Glatirameracetat (Copa-
xone®). Die Indikationsstellung kann
sich hier auf eine gesicherte Diagnose
und die Beurteilung des Vorverlaufes
stiitzen.

Die Wirkung von Interferon f und von
Glatirameracetat auf schubférmige MS
istin einer Reihe von Studien gut belegt.
Dosisabhéngigkeit der Wirkung von In-
terferon p hat sich bestétigt, allerdings ist
dieser Effekt gegen eventuelle Vermin-
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derung der Wirkung durch neutralisie-
rende Antikorper abzuwédgen. Auch hat
eine Studie zum Vergleich von Interfe-
ron § 1b 250 pg gegen Interferon B 1b
500 ug (BEYOND) keine Unterschiede
in der Wirkung der beiden Dosierungen
belegt.

Ob im direkten Vergleich eines der
Priparate zu bevorzugen ist kann aus
den bisherigen Studien nicht verlésslich
abgeleitet werden. Eine Studie zum Ver-
gleich von Interferon f 1b in zwei unter-
schiedlichen Dosierungen (8 gegen 16
MIO jeden zweiten Tag) gegen Glatira-
meracetat zeigte keinen wesentlichen
Unterschied in den drei Studienarmen,
wobei in dieser Studie (BEYOND) die
Verabreichung von Copaxone® unver-
blindet erfolgte, Betaferon®Therapie
wurde im Hinblick auf die verwendete
Dosierung verblindet.

Die Wirkung von intravendsen Imm-
unglobulinen (IGIV) auf MS wurde seit
vielen Jahren immer wieder untersucht.
Fiir schubformige MS wurde in der
AIMS-Studie der Nachweis einer klini-
schen Wirkung erbracht, in einer davon
unabhingig durchgefithrten MR-Studie
bestétigte sich die Wirkung von IGIV
bei schubformiger MS. Eine weitere
grof} angelegte klinische Studie unter
MR-Monitorisierung (PRIVIG) konnte
die Wirkung von IGIV nicht signifikant
bestitigen.

Die Substanz Azathioprin (Imurek®)
wird schon seit vielen Jahren in der MS-
Therapie eingesetzt, obwohl keine gut
kontrollierten Studien vorliegen. Positive
Ergebnisse sind vorwiegend aus einer
Metaanalyse abzuleiten, die eine Reduk-
tion der Schubrate um 30-40% erhoffen
lassen. Statistisch signifikante Hinweise
auf eine positive Beeinflussung des Be-
hinderungsgrades liegen allerdings nicht
vor. Aufgrund dieser schlechten Daten-
lage kann Azathioprin trotz eventueller
Wirksamkeit somit derzeit zumindest fiir
Neueinstellungen nicht empfohlen wer-
den. In Ausnahmefillen erscheint die
Verwendung von Azathioprin in einer
Dosierung von 2-3 mg pro kg Korperge-
wicht aber durchaus gerechtfertigt. Dies
gilt insbesondere fiir bereits mit dieser
Substanz zufriedenstellend behandelte
Patientinnen und Patienten.

Der Wunsch vieler Patientinnen und
Patienten wire es, die Langzeittherapien
in oraler Form zu sich nehmen zu kon-
nen, da die regelméfBigen Injektionen

doch meist als Belastung empfunden
werden. Intensive Anstrengungen wer-
den seit Jahren in die Entwicklung oraler
Priaparate investiert. Inzwischen sind
mehrere Studien so weit positiv beendet,
dass die Registrierung einzelner Medi-
kamente in greifbarer Néhe steht.

Sowohl fiir Fingolimod als auch fiir
Cladribine sind nach Nachweis der Wir-
kung Anstrengungen zur Registrierung
bei den internationalen Behorden im
Gang. Ein Ersatz der bisherigen Lang-
zeittherapien erscheint aber in Anbe-
tracht der Nebenwirkungsprofile nicht
wahrscheinlich, ein Einsatz fiir gezielte
Indikationen wird sich vermutlich ent-
wickeln.

Therapie der aktiven
schubférmigen MS

Ein besonderes Problem stellen MS
Faille mit sehr aktivem Verlauf dar, insbe-
sondere wenn dieser durch die bisher
verfiigbaren immunmodulatorischen
Substanzen nicht ausreichend beeinflusst
werden kann. Fiir diese Fille steht uns
seit 2006 eine zusétzliche Therapiemog-
lichkeit mit Natalizumab (Tysabri®) zur
Verfiigung.

facharzt

Natalizumab wird als Infusion 1 x/pro
Monat verabreicht. In Studien an iiber
2.000 Patientinnen und Patienten konnte
eine iiberlegene Wirksamkeit von Natali-
zumab gezeigt werden. Den tiberzeugen-
den Wirksamkeitsdaten steht das Risiko
des Auftretens einer PML (progressive
multifokale Leukenzephalopathie) ge-
geniiber.

Im Rahmen von Therapiestudien traten
3 PML Fille auf, zwei davon unter Kom-
binationstherapie von Interferon § 1a und
Natalizumab. Alle drei Félle waren mehr-
fach mit Immunsuppressiva vorbehan-
delt. In der routineméBigen Verwendung
des Medikamentes wurden bisher gesamt
etwa 60.000 Personen behandelt, mehr als
13.000 davon fiir einen Zeitraum von
mehr als 24 Monaten. Inzwischen wurden
unter Therapie weitere PML Fille gemel-
det, derzeit bei insgesamt 27 Personen.
Dabei scheint das Risiko bei ldnger dau-
ernder Exposition eher anzusteigen. Si-
cherheitsprogramme zur schnellen Er-
kennung der PML und entsprechende
therapeutische Reaktionen scheinen die
PML Verldufe abzumildern. Trotzdem
muss die Bewertung dieses Risikos natiir-
lich in die Indikationsstellung einbezogen
werden.
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Unter Beachtung von Nutzen und Ri-
siken wurde Natalizumab fiir zwei streng
definierte Gruppen zugelassen:

e Patientinnen und Patienten mit weite-
rer Krankheitsaktivitdt trotz Behand-
lung mit Interferon (3 (mindestens ein
schwerer Schub pro Jahr unter suffi-
zienter Therapie) oder

e Patientinnen und Patienten mit rasch
fortschreitender schubférmig remit-
tierender MS (mindestens zwei
schwere Schiibe pro Jahr ohne vorhe-
rige Therapie).

Ein umfassendes Kontroll- und Doku-
mentationsprogramm soll die moglichst
sichere Anwendung dieser Behand-
lungsoption gewéhrleisten. Fiir die Zu-
kunft ist sicher mit breiterer Anwendung
der Therapie mit monoklonalen Anti-
korpern zu rechnen, mehrere Substan-
zen mit sowohl parenteraler als auch
oraler Verabreichung werden gerade in
klinischen Studien untersucht.

Auch die Gabe von Mitoxantron steht
bei sehr aktiver MS und Versagen der The-
rapie mit Interferon f entsprechend den
Ergebnissen der MIMS-Studie in einer
Dosierung von 12 bzw. 5 mg/m?* Korper-
oberflédche als weitere Option zur Eskala-
tion der Intervalltherapie zur Verfiigung.
Auch bei dieser Therapie steht der Nutzen
dem Risiko von Nebenwirkungen — spe-
ziell der Entstehung maligner Erkrankun-
gen vorwiegend des Blut bildenden Sy-
stems und dem Dosis abhédngigen Risiko
einer Kardiomyopathie — gegeniiber.

Therapie der sekundéar
progredienten MS

Zur Therapie der progredienten MS
muss vorausgeschickt werden, dass vorab
sehr strikt zwischen primér und sekundér
progredienten Verldufen zu unterschei-
den ist. Fiir primér progrediente Verldufe
liegen bisher keine Daten iiber eine Er-
folg versprechende Behandlung vor, so
dass sich die medikamentdse Interven-
tion zumeist auf symptomatische Thera-
pieansitze beschréankt. Fiir sekundir pro-
grediente Verldufe (das sind Verldufe, die
primér schubformig sind und im Lauf der
Erkrankung in ein langsames Fortschrei-
ten mit oder ohne weitere Schiibe iiber-
gehen) liegen in der Zwischenzeit meh-
rere Studien vor, die die Wirksamkeit
verschiedener Medikamente belegen.

Eine Studie an iiber 700 Patientinnen

und Patienten (européiische Interferon-
-1b-Studie) konnte zeigen, dass subku-
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tane Injektion von INF-§ 1b bei sekun-
dir progredienter MS eine signifikante
Verzogerung der Behinderung bewirkt.
Wihrend iiber einen Zeitraum von zu-
mindest zwei Jahren die Gruppe der Pa-
tientinnen und Patienten unter Placebo
in etwa 50% eine fassbare klinische Ver-
schlechterung erlebten, erfolgte dies un-
ter INF-f in nur 39% der Betroffenen.
Zu beachten ist allerdings, daf3 diese
Therapie nur fiir Patienten und Patien-
tinnen mit noch vorhandener Gehfihig-
keit (EDSS < 6,5) untersucht wurde.

Zwei weitere (amerikanische) Studien
bei sekundér progredienter MS mit INF-
B-1a und 1b wurden mittlerweile durch-
gefiihrt und bestétigten dieses Ergebnis
nicht. Eine Studie mit Gabe von INF-f3
1a 1 x/ Woche im zeigte zwar signifikante
Besserungen, allerdings nur in Teilergeb-
nissen. (IMPACT)

Die Gabe von IGIV bei progredienten
Verldufen wurde untersucht (ESIMS),
konnte aber keine Wirkung der Therapie
bestétigen.

Aufgrund des erfolgreichen Einsatzes
von Methotrexat® bei einer Reihe von an-
deren Autoimmunerkrankungen wurde
seine Wirksamkeit auch bei MS unter-
sucht. In mehreren allerdings kleineren
Studien wurde bei einer peroralen Verab-
reichung von 7,5 mg Methotrexat® 1 x wo-
chentlich an Patientinnen und Patienten
mit primér und sekundér chronisch pro-
gredientem Verlauf positive Behand-
lungseffekte berichtet. Allerdings zeigten
sich diese fast ausschlieBlich beziiglich
Funktionstests der oberen Extremititen.
Dies berechtigt deshalb nicht zu einer
breiteren Anwendung.

Fiir MS-Félle mit sehr aktiven Verlau-
fen mit deutlicher Progredienz ist der
Einsatz aggressiverer Substanzen be-
rechtigt. Die Verwendung derartiger
Medikamente sollte allerdings speziali-
sierten Zentren vorbehalten bleiben.

Fiir progrediente Verldufe mit hoher
Aktivitit ist die Gabe von Mitoxantron
in der MIMS-Studie untersucht. Es
konnte durch intraventse Gabe von Mi-
toxantron in einer Dosis von sowohl 5
mg/m’ als auch 12 mg/m* Korperoberfli-
che alle drei Monate jeweils eine signifi-
kante Reduktion der Krankheitspro-
gression erreicht werden. Die hohere
Dosis erwies sich in Bezug auf fast alle
Zielparameter als wirksamer. Allerdings
ist zu bedenken, dass aufgrund mogli-

facharzt

cher Kardiotoxizitdt eine kumulative
Gesamtdosis von 96 mg/m* Korperober-
flache fiir MS als Obergrenze angegeben
wird, unter engmaschigen kardiologi-
schen Kontrollen ist in Ausnahmefillen
eine Dosierung bis zu 120 mg/m? Kor-
peroberfldache vertretbar. Auf langere
Sicht muss versucht werden, nach einer
Stabilisierung des Krankheitsverlaufes
durch Mitoxantron die Behandlung wie-
der auf weniger toxische Immunsup-
pressiva/Immunmodulantien umzustel-
len.

Cyclophosphamid wurde in einzelnen
Studien in unterschiedlichen Dosierun-
gen untersucht und zeigte speziell bei jiin-
geren Patientinnen und Patienten (< 40
Jahre) mit einer Krankheitsdauer unter
zehn Jahren und rasch fortschreitender
sekundér progredienter MS teilweise Er-
folge. Auf Grund des Nebenwirkungspro-
fils und der insgesamt nicht befriedigen-
den Datenlage wird Cyclophosphamid
aber wohl nur in Ausnahmefillen in Be-
tracht zu ziehen sein.

Zusammenfassend steht uns also der-
zeit keine Moglichkeit einer Heilung von
MS,wohl aber die einer Modifizierung des
Verlaufes mit verschiedenen Methoden
zur Verfiigung. Schon die Auswahl des
Medikamentes nicht nur im Hinblick auf
die Wirkung sondern auch im Hinblick
auf Nebenwirkungen und Komplikatio-
nen beansprucht intensiven Einsatz, da
daraus auch die Bereitschaft der Betroffe-
nen zur kontinuierlichen Einhaltung der
Therapie tiber viele Jahre resultiert, wo-
durch der Erfolg der Therapie natiirlich
gravierend beeinflusst werden kann.

Sollte sich im Verlauf der Erkrankung
eine lange Phase von Inaktivitit einstel-
len und vonseiten der Patientin oder des
Patienten der Wunsch nach Absetzen der
Therapie bestehen, ist vorerst die Inakti-
vitit auch im MR zu iiberpriifen. Bei Be-
stitigung der Stabilitdt im MR und ge-
samt drei- bis vierjahriger Schubfreiheit
kann im FEinverstédndnis mit der/dem Be-
troffenen das Beenden der Therapie ver-
treten werden.

Literatur bei der Verfasserin

Univ.-Prof. Dr. Siegrid Fuchs
Medizinische Universitit Graz
Univ.-Klinik fiir Neurologie
Auenbruggerplatz 22, A-8036 Graz
siegrid.fuchs@medunigraz.at
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EPILEPSIE

Epilepsie mit spezieller Berucksichtigung
des Kindes- und Jugendalters

OA. Dr. Ulrike Rossegg

Haufigkeit

Epilepsie ist eine hidufige Erkrankung.
Es sind 0,5-1% der Bevolkerung davon
betroffen. 25% derer, die jahrlich neu an
Epilepsie erkranken sind jiinger als 15
Jahre.

Definition

Von einer Epilepsie spricht man,
wenn mindestens zwei spontane Anfille
im Abstand von 24 Stunden ohne akute
Ursache oder Ausloser auftreten. Wenn
ein einzelner Anfall im Rahmen einer
akuten entziindlichen, traumatischen,
toxischen oder metabolischen Schédi-
gung auftritt, spricht man von einem
Gelegenheitsanfall (z.B. im Rahmen
einer Meningitis). Wenn eine organische
Ursache fiir die Epilepsie zu finden ist,
spricht man von symptomatischer Epi-
lepsie (z.B. im Rahmen angeborener
cerebraler Fehlbildungen oder z.B. bei
Zustand nach Hirnblutung.

Von der internationalen Liga gegen
Epilepsie wurde nun eine neue Definiti-
on vorgeschlagen, wobei nunmehr fiir
die Diagnose einer Epilepsie nur noch
ein Anfall notig ist, wenn zusitzlich
durch einen entsprechenden EEG-Be-
fund oder MRT-Befund eine erhohte
Epileptogenitit als wahrscheinlich ange-
nommen werden kann.

Bei ca. 2-5% der Kinder kommt es im
Laufe der ersten Lebensjahre zum Auf-
treten von Fieberkrampfen, die aber defi-
nitionsgemal nicht zur Epilepsie zihlen.

Das Risiko der Kinder, die Fieber-
krampfe erleiden, spéter an einer Epi-
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lepsie zu erkranken betridgt etwa 3%
und ist damit gegeniiber der Normalpo-
pulation 6-fach erhoht, wobei bei kom-
plizierten Fieberkrampfen das Risiko an
einer Epilepsie zu erkranken hoher ist
als bei einfachen Fieberkrampfen.

Diagnosestellung

Die Diagnose einer Epilepsie wird kli-
nisch aufgrund der Anamnese gestellt.
Entscheidend fiir eine korrekte Diagno-
se ist die Erhebung einer genauen
Anamnese. Zu einer genauen Anamne-
se gehoren auch Schwangerschafts- und
Geburtsverlauf, frithkindliche Entwick-
lung, Vorerkrankungen und Familien-
anamnese. Dann sollte versucht werden,
sich den Anfall durch den Patienten
selbst oder durch eine beim Anfall an-
wesende Person moglichst genau be-
schreiben zu lassen.

e Hat eine Seitenbetonung bestanden?

e Haben vor dem Anfall irgendwelche
Symptome bestanden?

* Hat der Anfall abrupt begonnen?

e Hat der Anfall abrupt geendet?

e War der Patient postiktal miide?

e Hat der Patient nach dem Anfall ge-
schlafen oder war er sofort wieder un-
auffallig?

e War der Patient bewusstseinseinge-
schréankt oder bewusstlos?

e Wie lange hat der Anfall gedauert?

e War der Patient schlapp, steif oder hat-
te er Zuckungen?

® War er zyanotisch?

e Hat er gerochelt?

e Gab er LautduBerungen von sich?

e Hatte er einen Zungenbiss?

e Hatte er erhohten Speichelfluss?

e Hatte er Stuhl- oder Harnabgang?

e Hat er etwas fallen gelassen?

facharzt

Aus der Summe dieser Fragen sollte
dann versucht werden zuzuordnen, ob es
sich erstens iiberhaupt um einen epilepti-
schen Anfall gehandelt hat und wenn ja,
ob es sich um einen fokalen oder um einen
generalisierten Anfall gehandelt hat.

Die Anamnese ist deshalb so wichtig,
da 10-20% der Patienten, die mit thera-
pierefraktiarer Epilepsie in speziellen
Zentren aufgenommen werden, nicht an
epileptischen Anféllen leiden. Diese
Patienten haben damit iiber lange Zeit
Medikamente erhalten, die sie nicht be-
notigt hitten. Neben moglichen Neben-
wirkungen, sind diese Patienten mit der
Diagnose Epilepsie zusitzlich mit ent-
sprechenden Konsequenzen, z.B. bzgl.
der Berufswahl und bzgl. des Fiihrer-
scheins belastet.

Bei unklarer Symptomatik hat man
auch die Moglichkeit eine Langzeit-
Video-EEG-Ableitung durchzufiihren,
die bei der Diagnosefindung helfen kann,
vor allem wenn es gelingt hierbei ein Er-
eignis aufzuzeichnen.

Es muss nochmals darauf hingewiesen
werden, dass es ganz wichtig ist, zuerst
klinisch die Diagnose zu stellen und das
Ereignis einer Anfallsform zuzuordnen,
um dann zu sehen, ob das EEG zur kli-
nischen Diagnose passt. Wenn z.B. die
Diagnose eines primér generalisierten
Anfalles gestellt wird und das EEG un-
auffillig ist, widerlegt dieses EEG nicht
die klinische Diagnose, da bei primér
generalisierten Anfillen sich hiufig ein
unauffilliges Ruhe-EEG findet.

Im Gegensatz dazu bestétigt ein epi-
leptogener Herd im EEG aus dem For-
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menkreis der pseudobenignen Partial-
epilepsien noch nicht die Diagnose einer
Epilepsie, wenn nicht auch die klinischen
Charakteristika eines Rolando-Anfalles
erfiillt sind, da nur etwa 8% der Kinder,
die dieses EEG-Merkmal haben, auch
an entsprechenden epileptischen Anfil-
len leiden.

Die Anamnese ist also immens wichtig
fiir die Diagnosestellung und es sollte nur
dann von einem epileptischen Anfall
gesprochen werden, wenn man absolut
sicher ist, und der Anfall auch einer
Anfallsform zugeordnet werden kann.
Wenn dies nicht der Fall ist, sollte die
Diagnose offengelassen werden. Handelt
es sich wirklich um eine Epilepsie, dann
kommt es frither oder spiter (bei Kin-
dern héufig in den néchsten sechs Mona-
ten) zu einem Ereignis, das eindeutig
einem epileptischen Anfall zuordnen ist.
Es ist nicht zu befiirchten, dass der
Patient, wenn nicht sofort eine antiepilep-
tische Medikation begonnen wird, einen
Schaden erleidet, da 80% der epilepti-
schen Anfélle nur 2-5 min. dauern und es
dadurch keinesfalls zu einer Sauerstoff-
unterversorgung im Gehirn kommt.

Es ist oft extrem schwierig, epilepti-
sche Anfille von nicht epileptischen An-
fillen zu unterscheiden, da auch nicht
epileptische Anfélle mit Kloni einherge-
hen konnen, z.B. zeigen ca. 40% aller
Patienten, die eine Synkope erleiden,
Kloni sowie gelegentlich auch eine Enu-
resis.

Insgesamt ist es also zuerst einmal
wichtig, wenn moglich das Ereignis einer
Anfallsform zuordnen und zwar primér
zwischen fokalem und generalisiertem
Anfall zu unterscheiden. Als néchster
Schritt soll versucht werden, das Ereignis
einer Epilepsieform zu zuordnen. Eine
Epilepsie kann nidmlich aus unterschied-
lichen Anfallsformen bestehen, z.B. kon-
nen bei der juvenilen Myoklonusepilep-
sie neben Myoklonien auch Absencen
sowie primar generalisierte, tonisch klo-
nische Anfille auftreten.

Verhalten bei einem Anfall

Ruhe bewahren, Gegenstidnde in der
Umgebung, an denen sich der Patient ver-
letzen kann, wegrdumen. Den Patienten in
eine stabile Seitenlage bringen und auf kei-
nen Fall versuchen, den Mund zu 6ffnen.

An akuten Anfallsmedikamenten kon-
nen bei Kindern 0,5 mg Diazepam (Steso-

lid®, Psychopax®) pro Kilogramm rektal
oder bei ilteren Kindern bzw. Erwachse-
nen 0,05 mg Lorazepam (Temesta expi-
det®) pro Kilogramm verabreicht werden.
Beide Medikamente konnen nach fiinf
min., wenn der Anfall nicht sistiert hat,
wiederholt werden. Temesta expidet®
kann in die Wangenschleimhaut gelegt
werden, da es dort auch sehr rasch resor-
biert wird. Man braucht also zur Gabe
den Mund nicht zu 6ffnen, sondern nur
die Wange zur Seite zu ziehen.

Untersuchungen

Bei jedem ersten Ereignis sollte ein
EEG durchgefiihrt werden. Eventuell
kann dies noch durch ein Schlafentzugs-
EEG bzw. durch ein Video-EEG-Moni-
toring ergénzt werden. Ein Schiadel-MR
sollte auf jeden Fall bei fokalen Anfallen
aufler bei eindeutigen Rolandoanfillen
durchgefiihrt werden. Bei primér gene-
ralisierten Epilepsieformen im Kindesal-
ter ist, wenn es sich um eine Absencene-
pilepsie ohne fokale Betonung handelt,
ein MR nicht zwingend notwendig. Bei
anderen generalisierten Epilepsiefor-
men ist die Indikation zum Schidel-MR
grofBziigig zu stellen.

Beginn der antiepileptischen
Medikation

Beim ersten Anfall kann, muss aber
nicht zwingend medikamentds eingestellt
werden. Patienten, die aber zu einer Epi-
lepsie passende EEG- oder MR-Befunde
haben, wird beim ersten Anfall der Be-
ginn einer antiepileptischen Medikation
empfohlen. Insofern hat die neue Epilep-
siedefinition der internationalen Liga
gegen Epilepsie (sieche oben) zu keiner
Anderung des praktischen Vorgehens
gefiihrt. Mit dem Patienten bzw. dessen
Eltern sollte das Fiir und Wider einer
antiepileptischen Medikation durchdis-
kutiert werden. Wenn der Patient von der
medikamentosen Therapie nicht iiber-
zeugt ist, ist es sinnlos damit zu beginnen,
da dann die Compliance entsprechend
schlecht ist. Bei schlechter Compliance
kommt es dann moglicherweise wieder-
um zum Auftreten eines Anfalles und der
Patient meint, dass die Medikamente
nicht helfen. Insbesondere bei primér
generalisierten Anfillen muss aber mit
dem Patienten unbedingt besprochen
werden, dass die Verletzungsgefahr bei
einem Anfall hoch ist.

Beim ersten epileptischen Anfall sind
wir in der Kinderklinik Linz bei Kindern
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sehr restriktiv mit der Medikamenten-
einstellung, da wir schon erlebt haben,
dass nach einem ersten Anfall mit einer
medikamentosen Therapie begonnen
wurde, die Eltern aber bei Anfallsfreiheit
die Medikation nach drei Monaten wie-
der selbst abgesetzt haben. Damit hat
das Kind eine medikamentose Therapie
mit moglichen Nebenwirkungen, aber
ohne Benefit erhalten, sodass wir den
Beginn einer antiepileptischen Medika-
tion erst fiir sinnvoll halten, wenn auch
die Eltern und der Patient von der antie-
pileptischen Medikation iiberzeugt sind,
wobei wir dann auch vor Beginn der
Therapie besprechen, dass dies eine
mehrere Jahre dauernde Medikation mit
Kontrollen bedeutet. Wenn wir eine
medikamentose Therapie beginnen, er-
kldren wir den Eltern auch, dass langsam
aufdosiert werden muss, wobei wir zuerst
einmal bis zu einem medikamentenspe-
zifischen Zielbereich dosieren. Wir er-
klaren den Eltern dann auch, dass es
wenn es unter dieser Dosierung zu
einem Anfall kommt, nicht heif3t, dass
das Medikament nicht wirkt, sondern
dass der Patient wahrscheinlich eine
hohere Dosierung benotigt.

Aufgrund der Praktikabilitét steigern
wir, wenn es von der Klinik her nicht
schneller notwendig ist, wochentlich die
Medikation. Prinzipiell teilen wir die
Antiepileptika und zwar sdmtliche auf
zwei Tagesdosen auf, da die Compliance
bei einer 3 x tdglichen Gabe deutlich ab-
sinkt und auflerdem bei einer 3 x tégli-
chen Gabe iiblicherweise die acht Stun-
den-Abstidnde nicht eingehalten werden.

Wir fithren Laborkontrollen am An-
fang etwa alle drei Monate durch, ledig-
lich bei Valproinsdure schon nach vier
Wochen. Spiéter dann, wenn der Patient
gut eingestellt ist, kontrollieren wir halb-
jahrlich bis jahrlich. Die Laborkontrollen
haben neben einer Absicherung auch
den Hintergrund, dass die Patienten eher
zur Kontrolle kommen, wenn Blutabnah-
men vereinbart sind. Die Medikamen-
tenspiegelbestimmung ist zudem sehr
hilfreich, um zu klidren, warum es wieder
zu einem Anfall gekommen ist bzw. ins-
besondere um ein Complianceproblem
aufzudecken. Wir informieren aber die
Eltern dariiber, dass bei Medikamenten-
spiegeln ein therapeutischer Bereich und
kein Normbereich angegeben ist. Der
therapeutische Bereich besagt lediglich,
dass die meisten Patienten in diesem
Bereich anfallsfrei werden ohne Neben-
wirkungen zu haben.
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Wenn ein Medikamentenspiegel unter
dem therapeutischen Bereich liegt und
der Patient anfallsfrei ist, ist das Medika-
ment nicht zu steigern. Wenn ein Medi-
kamentenspiegel tiber dem therapeuti-
schen Bereich liegt, der Patient keine
Nebenwirkungen hat, aber noch nicht
anfallsfrei ist, kann das Medikament
durchaus gesteigert werden. Der Medi-
kamentenspiegel ist genauso wie das
EEG, nur eine zusétzliche Information.

Status epilepticus

Man unterscheidet zwischen einem
frithen (drohenden), einem etablierten
und einem refraktdrem Status epilepti-
cus. Beim Status epilepticus handelt es
sich um einen neurologischen Notfall.
Fiir die klinische Praxis gilt, dass jede
Anfallsaktivitit, die langer als fiinf Minu-
ten dauert als frither oder drohender Sta-
tus epilepticus definiert wird und rasch
mit i.v. Antiepileptika durchbrochen wer-
den muss. Je ldnger der Status epilepticus
dauert, desto schlechter ist die Prognose
beziiglich Uberleben und neurologischer
Folgeprobleme.

Medikation

In den letzten 20 Jahren sind so viele
neue Antiepileptika auf den Markt ge-
kommen wie es vorher insgesamt gege-
ben hat. Damit stehen nun insgesamt 19
Priaparate zur Kontrolle epileptischer
Anfille zur Verfiigung. Es wurden da-
durch allerdings nicht mehr Patienten
anfallsfrei. Auf Grund der hoheren Medi-
kamentenanzahl kann nun aber auch
Riicksicht, nicht nur auf die Wirkung,
sondern auch auf die Nebenwirkungen
genommen werden.

Die Wahl des Medikamentes richtet
sich in erster Linie nach der Anfallsform.

Bei einem adiposen 13-jahrigen Mad-
chen ist z.B. zusatzlich zu bedenken, dass
Valproinsdure zur Appetitsteigerung
und damit zur Gewichtszunahme fithren
kann und dazu in der Schwangerschaft
eine erhohte Inzidenz an Neuralrohrde-
fekten aufweist. Damit muss iiberlegt
werden, ob nicht statt Valproinsiure eine
Lamotrigin- oder Levetiracetam (Kep-
pra®)-Medikation zu vertreten ist.

Vor Therapiebeginn miissen mit dem
Patienten die moglichen Therapieoptio-
nen, die Sicherheit der Wirkung und das
Nebenwirkungsprofil durchdiskutiert und
dann gemeinsam entschieden werden,
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welche medikamentose Therapie begon-
nen wird. Man kann die Patienten nicht
genau genug lber die medikamentose
Therapie aufklaren. Hier haben wir schon
alle moglichen Missverstandnisse seitens
der Patienten und deren Eltern erlebt.

Patienten, die zusétzlich psychisch/psy-
chiatrische Probleme haben konnen Anti-
depressiva und Neuroleptika erhalten, da
deren epileptogenes Potential als gering
eingestuft werden kann.

Der Beginn des Ausschleichens der
antiepileptischen Medikation ist abhén-
gig von der Anfallsform, der Geschwin-
digkeit des Erreichens der Anfallsfrei-
heit, ob der Patient mit dem ersten
Medikament anfallsfrei wurde, mit wel-
cher Dosierung der Patient anfallsfrei
wurde, von der Geschwindigkeit der
Sanierung des EEG’s und im Endeffekt
von der Lebenssituation. Das Ausschlei-
chen fiihren wir iiber ein Jahr durch,
wobei alle drei Monate ein /4 der Dosis
des Medikamentes reduziert wird, das
EEG dann kontrolliert und wenn dieses
nicht verschlechtert ist, mit der Dosisre-
duktion fortgefahren wird.

Bei Middchen im gebérfihigen Alter
ist natiirlich auch die Kontrazeption
bzw. die Interaktion der Antiepileptika
mit Kontrazeptiva zu besprechen. Eine
hormonelle Kontrazeption ist bei einer
Co-Medikation mit Carbamazepin, Phe-
nobarbital, Primidon, Phenytoin, und
Felbamat nicht wirksam. Oxcarbazepin,
Topiramat, Lamotrigin und Ethosuxi-
mid konnen die Wirksamkeit einer ora-
len Kontrazeption beeintrachtigen. Die
Clearance von Lamotrigin wird durch
orale Kontrazeptiva erhoht.

Antiepileptika senken den Folsdure-
spiegel. Folsduresubstitution z.B. mit
Folsan® 5 mg tgl. wird vor einer Konzep-
tion und wihrend des ersten Trimenons
empfohlen, wenngleich es dafiir noch
keine gesicherte Datenlage gibt. Folsdu-
rezufuhr hat einen protektiven Effekt
gegeniiber Neuralrohrdefekten.

Wir sprechen bei Patienten ab dem
12. Lebensjahr schon bei Therapiebe-
ginn Fiihrerschein und Berufswahl an.
Ein Patient mit primér generalisierter
Epilepsie sollte ja z.B. keinen Beruf mit
Nachtarbeit oder Arbeit in groBlen
Hohen ergreifen.

Wird dieses Thema nicht angespro-
chen, kann es zum Zeitpunkt der Be-
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rufswahl zu gro3en Problemen fiihren,
wenn ein Patient schon eine Lehrstelle
hat, die er aber nicht antreten kann, weil
ihm keine Bestitigung gegeben werden
kann, dass eine Arbeit in groen Hohen
fiir ihn kein erhohtes Risiko darstellt.

Fiir die Erteilung des Fiihrerscheines
ist der Amtsarzt zustidndig. Fiir die be-
fristete bzw. unbefristete Ausstellung
des Fiihrerscheines liegen Richtlinien
der osterreichischen Sektion der inter-
nationalen Liga gegen Epilepsie vor.

Kommt es unter antiepileptischer
Medikation zu keiner Anfallsfreiheit,
muss an weiteren Therapieoptionen noch
die ketogene Diét, Epilepsiechirurgie und
Vagusnervstimulation in Erwégung gezo-
gen werden.

Zusammenfassung

Bei Diagnose und Behandlung einer
Epilepsie sind sehr viele Faktoren, unter
anderem auch die jeweilige Lebenssitua-
tion des Patienten zu bedenken.

Die Zahl der Antiepileptika hat sich in
den letzten 20 Jahren verdoppelt, sodass
nicht mehr nur auf die Wirkung, sondern
auch auf Nebenwirkungen zu achten ist.

Eine addquate Behandlung kann die
Lebensqualitidt des Patienten deutlich
verbessern.

OA. Dr. Ulrike Rossegg

FA fiir Neurologie,

FA fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Leiterin der Epilepsieambulanz
Landes-Frauen- und Kinderklinik
Krankenhausstrafie 26-30
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Epilepsie im Alter — emne hesondere
medizinische Herausforderung

OA Dr. Iris Unterberger, Univ.-Doz. Dr. Eugen Trinka, MSc

Einleitung

Die zu erwartende weitere deutliche
Zunahme des Anteils dlterer Menschen
an der Gesamtpopulation bedeutet eine
ganz besondere Herausforderung fiir alle
Aspekte der medizinischen Behandlung.
In einer 1992 durchgefiihrten Studie
wurde eine 130%-ige Zunahme der iiber
75-Jahrigen bis 2050 geschitzt, verglichen
mit einer Zunahme der unter 20-Jahrigen
um lediglich 20%. Der Grossteil der élte-
ren Menschen leidet an chronischen Er-
krankungen und nimmt im Durchschnitt
mehr als drei Medikamente ein. Aufgrund
der erhohten Empfindlichkeit gegeniiber
unerwiinschten Arzneimittelnebenwir-
kungen, der hiufigen Begleiterkrankun-
gen und der dadurch bedingten Komedi-
kation erfordert die Betreuung und
Behandlung élterer Patienten mit Epilep-
sie eine ganz besondere Sorgfalt.

Das Risiko fiir neu auftretende epilep-
tische Anfélle nimmt im Alter deutlich zu
und erreicht mit Inzidenzraten iiber 200
pro 100.000 pro Jahr den Gipfel bei den
iiber 80-Jéhrigen. (Abbildung 1). Die Ur-
sache liegt zum grofiten Teil in der ekla-
tanten Zunahme von zerebrovaskuldren
und degenerativen Erkrankungen in die-
ser Altersgruppe, die zu symptomati-
schen Epilepsien fithren, zum anderen
Teil aber scheint das Alter per se durch
entsprechende neurobiologische Verén-
derungen des Gehirns einen Risikofaktor
fiir das Auftreten epileptischer Anfille
darzustellen. Grundsitzlich ist eine neu
aufgetretene Epilepsie im Alter (iiber 60
bzw. 65 Jahre; eine sogenannte ,,Epilepsie
im Alter* bzw. ,,Altersepilepsie*) von ei-
ner ,,gealterten Epilepsie” zu unterschei-
den. Darunter versteht man Patienten,
die viele Jahre an einer Epilepsie leiden
oder gelitten haben und mit der Erkran-

Abbildung 1
Neu auftretender epileptischer Anfélle
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kung gealtert sind. Neu aufgetretene Epi-
lepsien im Alter stellen jedoch eine be-
sondere Gruppe dar, der grof3e Beach-
tung geschenkt werden muss. Die hohe
Bedeutung von epileptischen Anfillen
bei dlteren Patienten ist in einer briti-
schen Studie verdeutlicht, wo 25% aller
neu aufgetretenen Anfille bei iiber 60-
Jahrigen festgestellt wurden.

Epilepsiesyndrome und
Anfallstypen

Lokalisationsbezogene Epilepsien re-
prisentieren den iiberwiegenden Anteil
der Epilepsien im Alter. Daher herrschen
fokale Anfille. Komplex fokale Anfille
lassen sich haufiger als einfach fokale An-
fille und sekundér generalisiert tonisch
klonische Anfille erheben. Komplex fo-
kale Anfille, also jene mit mit einer Um-
dimmerung des Bewusstseins, konnen
bei dlteren Patienten eine ausgesprochen
subtile, unspezifische Symptomatik ver-
ursachen und kaum bemerkbar sein. Bei
sekundér generalisiert tonisch klonischen
Anfillen kann im Vergleich zu jiingeren
Patienten die postiktale Reorientierungs-
phase betréichlich linger andauern und zu
weiteren diagnostischen Schwierigkeiten
fithren, insbesondere wenn dabei neuro-
logische Auffilligkeiten, wie zum Beispiel
eine postiktale Lihmung (Todd’sche
Lihmung) besteht.

Diagnose und
Differentialdiagnose

Die klinische Diagnose epileptischer
Anfille im Alter kann aufgrund der sub-
tilen und unspezifischen subjektiven
Symptome Schwierigkeiten bereiten.
Eine umfangreiche Fremdanamnese ist
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von hervorragender Bedeutung. Die
wichtigsten Abklarungsschritte umfassen
neben einer ausfithrlichen Anamnese
eine Blutabnahme inklusive Bestimmung
von Elektrolyten und Blutzucker, die
Durchfiihrung eines EKG, eines EEGs
und einer cerebralen Bildgebung mittels
Magnetresonanztomografie bzw. Com-
putertomografie. In unklaren Situationen
leistet die prolongierte Video-EEG-Ab-
leitung einen wertvollen Beitrag zur Dia-
gnosefindung. Grundsitzlich empfiehlt
sich die Konsultation eines speziell epi-
leptologisch erfahrenen Facharztes fiir
Neurologie zur weiteren Abkldarung und
Therapieempfehlung.

Die wichtigsten Differentialdiagnosen
zu epileptischen Anfillen im Alter stel-
len kardiovaskuldre Synkopen, tran-
siente ischiamische Attacken, transiente
globale Amnesien, akute Verwirrheitszu-
stinde unterschiedlicher Atiologie, en-
dokrin-metabolisch bedingte Enzepha-
lopathien, organische Psychosen und
psychogene nicht epileptische Anfille
dar (Tabelle 1).

Zugrundeliegende Ursachen

Die héufigsten Ausloser akut sympto-
matischer Anfille im Alter sind vaskuldre
Ereignisse (ca.40%), gefolgt von systemi-
schen metabolischen Storungen, akutem
Schidel-Hirn-Trauma, Alkoholabusus,
ZNS-Infektionen oder toxischen (medi-
kamentosen) Ursachen (siche Abbildung
3). Fiir Patienten mit cerebrovaskulidren
Ereignissen findet sich verglichen mit der
Gesamtpopulation ein 20-fach erhohtes
Risiko fiir Epilepsie, fiir Patienten mit
Schédel-Hirntrauma ein dreifach erhoh-
tes sowie fiir jene mit dementiellen Syn-
dromen ein in etwa fiinf- bis zehnfach er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Epilepsie. Mehr als 30% der Patienten
mit akut symptomatischen Anfillen erlei-
den einen Status epilepticus, welcher im
Alter prolongiert verlaufen kann und mit
einer hoheren Mortalitédt vergesellschaf-
tet ist. Eine zugrundeliegende Ursache
fiir unprovozierte Anfille bzw. Epilep-
sien findet sich im Alter deutlich haufiger
(70%) verglichen mit jiingeren Alters-
gruppen (35%).

Therapie

Die altersabhingige hohe Komorbidi-
tét, die — beinahe regelhaft bestehende —
Polytherapie mit konsekutiven potentiel-
len Medikamenteninteraktionen sowie
spezielle pharmakokinetische Verédnde-

Tabelle 1

Differentialdiagnosen zu epileptisien Anfallen im Alter

Neurologisch

transitorisch-ischamische Attacke (TIA), transiente globale Amnesie
(TGA), Migrane, Restless-legs-Syndrom, Bewegungsstdrungen,
REM-Schlaf, Verhaltensstérung, Demenz

Kardiovaskular

Synkope, Orthostase, Sick-Sinus-Syndrom, Arrhythmien

Endokrin-metabolisch

Hypoglykdmie, Hyponatridmie, -kalidmie, Vitaminmangelzustande

Psychiatrisch

Carbamazepin (CBZ)

psychogene nicht epileptische Anfalle, Psychosen, Verwirrheitszustande

Tabelle 2

ausgedehnte hepatale Metabolisierung, 30—40%-ige Reduktion der CBZ-
Clearence im Alter > Dosisreduktion!

hohes Interaktionspotential (Clarithromycin, Erythromycin, Imipramin,
Grapefruit Saft, Ketoconazole, Codein, Acetaminophen, VPA,
Fluoxetin,Verapamil, Diltiazem)

Risiko der Hyponatrigmie v.a. in Kombination mit Diuretika

verzégerte atrioventrikulare Uberleitung

Phenytoin (DPH)

nicht lineare dosisabhangige Kinetik, hohe Proteinbindung ~ 90%
hepatale Metabolisierung

kann préexistente Polyneuropathie aggravieren

hohes Interaktionspotential (Amiodarone, Ca-Antagonisten, Theophyllin,
Furosemid, Digitoxin, Disopyramid, CBZ, VPA)

verzdgerte atrioventrikuldre Uberleitung

Valproinsdure (VPA)

hohe Proteinbindung mit sattigbarer Kinetik (cave: Hypalbuminamie im
Alter, Interaktionen mit Medikamenten mit hoher Proteinbindung,

2.B. Aspirin, Tiagabin)

hepatale/mitochondriale 3-Oxidation

Interaktionen (LTG,CBZ-10,11-e, Aspirin)

selten chronische VPA-Encephalopathie (Tremor, Parkinson-Syndrom,
Demenz)

Blutungsneigung?

cave: Tremor

Phenobarbital (PB),
Primidon

hohes Sedierungspotential, deshalb besondere Vorsicht und nur aus-
nahmsweise (bei KI gegen andere AEDs) im Alter

lange HWZ!, Phenobarbital hepatal-metabolisiert, Primidon einerseits
hepatal-metabolisiert (zwei aktive Metaboliten = Phenobarbital und
Phenylathylmalonamid)

hohes Interaktionsprofil von Phenobarbital (Orale Antikoagulantien,
Ca-Antagonisten, Acetamionphen, Cimetidin, Chloramphenicol,
Cyclosporin, Desipramin, Digitoxin, Haloperidol, Theophyllin...)

Gabapentin (GBP)

e Absorption durch ein sattighares Aminosduren-Transportersystem

keine Proteinbindung, renale Elimination (Dosisanpassung nach
Creatinin-Clearance!)
keine Interaktionen

Lamotrigin (LTG)

malige Proteinbindung, hepatale Glukuronidierung und renale
Elimination

Interaktionen (CBZ und DPH, VPA)

cave: Arzneimittelexanthem

Levetirazetam (LEV)

geringe Proteinbindung
geringer hepataler Metabolismus, renale Elimination, sehr niedriges
Interaktionspotantial

Tiagabin (TGB)

hohe Proteinbindung (cave: Hypalbumindmie im Alter, Interaktionen mit
Medikamenten mit hoher Proteinbindung, z.B.: VPA, Aspirin)

hepataler Metabolismus

wenig Erfahrung im Alter

Topiramat (TPM)

hepatale Metabolisierung, renale Elimination
negative Effekte: Kognition, Sprache
Interaktionen: DPH1 1

Pregabalin (PGB)

nahezu ideale Pharmakokinetik, keine Interaktionen
wenig Erfahrung bei Alteren

Zonisamide (ZNS)

geringe Erfahrung bei Alteren

Lacosamid (LCM)

geringe Erfahrung bei Alteren

Eslicarbazepin (ESL)

facharzt

geringe Erfahrung bei Alteren
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Abbildung 3

Atiologie der Epilepsien > 60a, Tirol

48%

rungen (Einschriankung der gastrointesti-
nalen Funktion, des hepatalen Metabolis-
mus sowie der renalen Funktionen) und
eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber
Medikamenten erfordern ein besonders
sorgfiltiges Auswahlen einer moglichst
wechselwirkungsarmen und sicheren an-
tiepileptischen Therapie (AEDs). Das
Therapieprinzip ,,start low and go slow*
gilt umso mehr fiir die Epilepsien im Al-
ter, zumal hier hdufig zu rasche zu hohe
Dosierungen verabreicht werden, die
dann aufgrund unnétiger dosisabhéngiger
Nebenwirkungen zum vorzeitigen Thera-
pieabbruch fiihren. Generell ist die Er-
wachsenendosis um 30-50% zu reduzie-
ren und das langsame Einschleichen zu
beachten. Derzeit stehen eine Vielzahl
von Medikamenten zur Verfiigung. Die
»Standardantiepileptika® (Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin, Valproin-
sdure) werden den sogenannten ,,neuen
Antiepileptika“ (Lamotrigin, Gabapen-
tin, Tiagabin, Topiramat, Levetiracetam,
Pregabalin, Zonisamid, Lacosamid, Esli-
carbazepin) gegeniibergestellt (siche Ta-

O perinatal

O postinfektits
O posttraumatisch
B vasculér

31%
B Tumor

@ Alkohol

B Gelegenheitsanfall
O idiopathisch

B kryptogen

B andere

belle 2). In zwei grofen randomisierten
Studien konnte gezeigt werden, dass La-
motrigin und Gabapentin im Vergleich zu
nicht retardiertem Carbamazepin gleich
gut wirksam aber besser vertréglich sind.
Aufgrund der signifikant geringeren The-
rapieabbriiche unter Lamotrigin und Ga-
bapentin, werden diese Medikamente als
erste Wahl bei Epilepsien im Alter emp-
fohlen. Eine weitere Studie (STEP-ONE
Trial lduft seit 2007 in Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz), die Levetiracetam
mit Lamotrigin und retardiertem Carba-
mazepin als Standardtherapie vergleicht,
ist zur Zeit im Gange und die Ergebnisse
bleiben abzuwarten.

Eine dauerhafte prophylaktische antie-
pileptische Behandlung bei Patienten mit
vaskuldren Ereignissen, Schéidel-Hirn-
trauma oder Entziindungen sowie nach
einem akut symptomatischen, provozier-
ten Anfall ist nicht indiziert. Nach einem
ersten unprovozierten Anfall ist die Auf-
nahme einer AED-Therapie unter etwai-
ger Nutzen/Risiko-Abschitzung zu erwi-

gen. Nach einem zweiten unprovozierten
Anfall ist aufgrund des hohen Rezidivrisi-
kos eine AED-Therapie einzuleiten.

Zusammenfassung

Aufgrund der weiter zu erwartenden
deutlichen Zunahme édlterer Menschen
und des dadurch bedingten eklatant er-
hohten Risikos fiir das Auftreten epilepti-
scher Anfille kommt der Epilepsie im Al-
ter eine besondere Bedeutung zu. Die
Behandlung dlterer Menschen mit Epi-
lepsie stellt aufgrund der diskutierten dia-
gnostischen Schwierigkeiten, der haufi-
gen Komorbiditit und der oft zahlreichen
Begleitmedikamente eine besondere
Herausforderung dar. Das Therapieprin-
zip ,,start low and go slow* sollte gerade
fiir diese Patientengruppe beherzigt wer-
den, um eine moglichst wirkungsvolle
aber nebenwirkungsarme Behandlung
gewihrleisten zu konnen.
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Genderspezifische Behandlung von psychiatrischen

Erkrankungen

Dr. Andjela Bawert
Dr. Bernadette Winklbaur

Ao. Univ.-Prof. Dr. Gabriele Fischer (v.L.n.r.)

Frauen und Ménner unterscheiden sich
—nicht nur konstitutionell sondern vor al-
lem hormonell. Im Rahmen von psycho-
pharmakologischen =~ Behandlungen
wurde dieser Tatsache lange Zeit nicht
Rechnung getragen, doch mittlerweile
findet sowohl in der Diagnostik als auch
in der Therapie bei Erkrankungen dieses
Formenkreises ein Umdenken statt. Das
Bewusstsein fiir genderspezifische Be-
sonderheiten und Divergenzen steigt im-
mer mehr an, sodass sich in weiterer
Folge auch Implikationen fiir ge-
schlechtsspezifische Lebens- und Ar-
beitsbedingungen, das Gesundheitsver-
halten und die Inanspruchnahme
medizinischer Leistungen ergeben. Es gilt
in Hinkunft diese Divergenzen, die sich
durch die Unterschiedlichkeit von Min-
nern und Frauen ergeben, nicht nur in der
Gesundheitsforschung sondern auch im
medizinisch-gesellschaftlichen Alltag zu
berticksichtigen.

Zwar gibt es bislang zahlreiche Unter-
suchungen zur Epidemiologie von spezi-
fischen psychiatrischen Erkrankungen
bei den Geschlechtern, allerdings exi-
stieren nur wenige evidenzbasierte Un-
tersuchungen, die genderspezifische
Wirkungen und Nebenwirkungen von
Psychopharmaka beurteilen.

Das Ziel des Artikels ist es geschlechts-
spezifische Aspekte von Schizophrenie,
Depression, Substanzmissbrauch und —
abhéngigkeit zu beleuchten und auf die
zur Behandlung dieser Erkrankungen
eingesetzten Medikamente und ihrer je-
weiligen Wirkungen und Nebenwirkun-
gen einzugehen.

Die Intensivierung der Erforschung
geschlechtsspezifischer Unterschiede in
Atiologie und Therapie von unterschied-
lichen Krankheitsbildern hat in den letz-
ten Jahrzehnten massiv an Bedeutung
gewonnen. Im Rahmen dieser Fokussie-
rung wurden auch im Fachgebiet der
Psychiatrie vermehrt Untersuchungen
durchgefiihrt, die genderspezifische Zu-
sammenhinge aufzeigen.

Epidemiologie

In zahlreichen epidemiologischen Stu-
dien wurde erforscht, dass bei Frauen
hiufiger psychiatrische Erkrankungen,
insbesondere affektive Storungen, dia-
gnostiziert werden. Gegenteilig verhélt
es sich beim Substanzabusus und sowie
einer in weiterer Folge auftretenden Ab-
hingigkeit (insbesondere Alkoholmiss-
brauch und —abhingigkeit), wo ca. zwei
Dritteln aller Betroffenen Méanner sind

Tabelle 1

Pravalenz psychiatrischer Storungen insgesamt (4 Wochen-, 12 Monate-,
Lebenszeitpravalenz) in der Allgemeinbevélkerung (GHS, MHS; n = 4181)

Prévalenzen \ Manner % \ Frauen %
4 Wochen 30,3 40,3
12 Monate BB 43,7
Lebenszeit 35,7 48,7

Tabelle 1. Jacobi F, Wittchen H.-U., Hdlting C., Hofler M., Pfister H., Miiller N., Lieb R. Prevalence, co-
morbidity and correlates of mental disorders in the general population : results from the German He-
alth Interview and Examination Survey (GHS). Psychological Medicine 2004, 34, 1-15
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(Rehm et al, 2005). Die Prévalenz von
schizophrenen Erkrankungen ist bei bei-
den Geschlechtern ungeféahr gleich hoch
(Jacobi et al, 2004). Das Auftreten von
komorbiden psychiatrischen Erkran-
kungen wird hiufiger bei Frauen beob-
achtet, was zur gleichzeitigen Einnahme
von unterschiedlichen Pharmaka, mit
entsprechendem Interaktionspotential
fiihren kann.

Da psychopharmakologische Untersu-
chungen, so wie es auch in nahezu allen
somatischen Fachbereichen der Fall ist,
die zur Zulassung von Medikamenten
notwendig sind, unter Anderem aus Ko-
stengriinden, fast ausschlielich an einer
méinnlichen Population durchgefiihrt
worden sind, liegen bis dato nur be-
grenzte evidenzbasierte Untersuchungen
vor, die die weibliche hormonelle Situa-
tion bei der Wirkweise von Pharmaka be-
riicksichtigen. AuB3erdem bedingt die un-
terschiedliche prozentuelle Korperfett-
und Wassergehaltsverteilung bei den Ge-
schlechtern zu einer unterschiedlichen
Konzentration und Effektivitdt von Me-
dikamenten, enzymatische Interaktionen
verlaufen verschieden (z.B. Interaktion
von Hormontherapie und Antidepres-
siva). Das gleiche Medikament kann also,
abhéngig ob es im weiblichen oder ménn-
lichen Organismus wirkt, ganz unter-
schiedliche Effekte hervorrufen (Ebner
& Fischer, 2004), die schon in der Phase
der pharmakologischen Uberpriifung zur
Zulassung so wie auch spiter in der The-
rapie Berticksichtigung finden miissen.

Interessant ist, dass Méanner im Ver-
gleich zu Frauen meist mit klaren Diagno-
sen versehen werden und eine addquate
medikamentose Therapie erhalten, wo-
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hingegen Frauen viel hiufiger unspezi-
fisch mit Tranquilizern versorgt werden
oder psychosomatisch diagnostiziert
werden. In einer Untersuchung, die sich
mit genau dieser Thematik beschéftigt
hat, beleuchteten Jacobi et al im Jahr
2004: die geschlechtsspezifischen Préava-
lenzen von psychiatrischen Erkrankun-
gen in der deutschen Allgemeinbevolke-
rung. Die Ergebnisse zeigten eine
hohere Belastung der Frauen bei psych-
iatrischen Storungen (sieche Tabelle 1),
so werden Depressionen gefolgt von
Schmerzstérungen bei Frauen viel hiufi-
ger diagnostiziert als es bei Méanner der
Fall ist (sieche Tabelle 2).

Medikamentise Behandlung von
psychiatrischen Erkrankungen

Schizophrenie

Sowohl bei Frauen als auch bei Mén-
nern betrégt das Lebenszeitrisiko an einer
Schizophrenie zu erkranken ca. 1%, wobei
geschlechtsspezifische Unterschiede im
Krankheitsverlauf wie auch im Manifesta-
tionsalter beobachtet werden konnen. So
erkranken Ménner im Durchschnitt drei
bis vier Jahre eher im Vergleich Frauen
(Riecher-Réssler & Hifner, 2000). Dies
impliziert, dass sich bei Méannern die so-
ziale Integration, betrachtet man Ausbil-
dung und Familiengriindung, schwierig ge-
staltet. Des Weiteren kann bei ménnlichen
Patienten eine deutlichere Ausprigung
der Negativsymptomatik, beispielsweise
verminderter Antrieb, aber auch Affekt-
verflachung beobachtet werden, wobei
sich diese Symptomatik nachteilig auf den
weiteren Krankheitsverlauf auswirkt, als
sie in Verbindung mit kognitiven Defiziten
die soziale und berufliche Reintegration
der Patienten beeintrichtigt. Als zusétzli-
ches Hindernis hinsichtlich Wiedereinglie-
derung in eine soziale Struktur, leiden schi-
zophrene Ménner hiufiger an Alkohol-
und Substanzabhéngigkeit im Vergleich zu
schizophrenen Frauen (Dixon, 1999). Die
Ursache, dass sich bei Frauen die gesell-
schaftliche Integration meist nicht so
schwierig gestaltet, ist vor allem durch das
Ersterkrankungsalter der Patientinnen
bedingt. Bei Frauen findet die Erstmanife-
station einer Schizophrenie héufig am
Ende der dritten Lebensdekade statt — in
einer Lebensphase, in der viele Frauen be-
reits eine Familie gegriindet haben und so-
ziale Integration und Anpassung demnach
schon vorhanden sind. Die Ursache fiir
dieses Phanomen kénnte die Ostrogenhy-
pothese bieten, die besagt, dass es durch
den erhohten Spiegel diese Hormons wih-

Tabelle 2

Pravalenz einzelner psychiatrischer Storungen (Lebenszeit) in der Allgemeinbevélkerung
(GHS, MHS; n = 4181)

Lebenszeit
Storungen (DSM-IV) Manner % Frauen %
Psychiatrische Erkrankung als ,.Folge medizinischer Erkrankung” 1,8 2,7
Substanzmissbrauch und -abhangigkeit 15,6 4,2
Alkoholmissbrauch und -abhéngigkeit 14,4 2,6
Schizophrenie und andere psychotische Stérungen 41 50
Unipolare Depressionen 11 233
Bipolare Storungen 0.8 1,2
Panikstérungen 2,2 919
Schmerzstdrungen 7.8 17.8
Essstdrungen 0,3 1.3

12 Monate
Generalisierte Angststorungen 1.0 2,1
Phobien 75 17,7

Tabelle 2. Jacobi F., Wittchen H.-U., Hélting C., Hofler M., Pfister H., Miiller N., Lieb R. Prevalence, co-
morbidity and correlates of mental disorders in the general population : results from the German He-
alth Interview and Examination Survey (GHS). Psychological Medicine 2004, 34, 1-15

rend einer Schwangerschaft zu einer Mil-
derung der Symptome kommt, und dass
nach der Geburt — in der Phase des ra-
schen Ostrogenabfalls — die Symptomatik
wieder zunimmt. Es wird vermutet, dass
Ostradiol die Sensitivitit von Dopaminre-
zeptoren im Gehirn moduliert. So wurde
beobachtet, dass bei Versuchstieren diese
Hormon als striataler Antagonist wirken.
Das Erkldrungsmodell der Ostrogenhy-
pothese wird weiters durch die Tatsache
gestiitzt, dass bei Frauen der zweite Gipfel
der Erstmanifestation einer Schizophrenie
im mittleren Alter liegt; in einer Phase also,
in welcher der Ostrogenspiegel im Rah-
men der Menopause absinkt. Des Weite-
ren wurde bei schizophrenen Frauen, die
einen hoheren Ostrogenspiegel hatten, ein
positiver Effekt im Sinne einer Verbesse-
rung von neurokognitiven Leistungen, wie
Gedichtnis und Exekutivfunktionen,
nachgewiesen, sowie sich ein insgesamt
besserer Krankheitsverlauf gezeigt hat.
Studien belegen, dass schizophrene
Frauen nicht nur hédufiger ambulant be-
handelt werden, geringere Neuroleptika-
dosen benétigen und eine hohere Compli-
ance an den Tag legen im Vergleich zu
gleichermalf3en erkrankten Ménnern, son-
dern dass Patientinnen insgesamt frither
auf antipsychotische Behandlung anspre-
chen (Szymanski et al., 1995). Allerdings ist
in diesem Zusammenhang darauf hinzu-
weisen, dass hohe Therapieabbruchraten
aufgrund von Nebenwirkungen sowohl
klassischer als auch neuer Antipsychotika
bei beiden Geschlechtern zu beobachtet
sind. Zwar sind Antipsychotika der 2. Ge-
neration, wie Olanzapin, Risperidon, Clo-
zapin oder Quetiapin, insgesamt besser
vertrédglich und fithren zu geringeren ex-
trapyramidalen Effekten, dennoch kon-
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nen auch diese Pharmaka eine Reihe hor-
moneller Nebenwirkungen verursachen,
wie beispielsweise Gewichtszunahme und
sexuelle Dysfunktionen. Untersuchungen
haben ergeben, dass es vor allem bei jun-
gen Frauen einen Zusammenhang zwi-
schen erhohtem Prolaktinspiegel und
Osteoporose geben diirfte. Viele der lte-
ren Antipsychotika wie beispielsweise
Haloperidol oder Chlorpromazin, aber
auch andere wie Risperidon und Amisul-
prid konnen durch eine Erhohung der
Prolaktinkonzentration (Hyperprolakti-
naemie) eine kontrazeptive Nebenwir-
kung verursachen. Eine Umstellung auf
neue Atypika, wie Olanzapin, Quetiapin
oder Clozapin hebt diese Nebenwirkung
wieder auf, wobei allerdings nicht aufler
Acht gelassen werden darf, dass in weite-
rer Folge ein erhohtes Risiko von unge-
planten Schwangerschaften besteht (Gre-
goire & Pearson, comment in BJP 2002).
Aufgrund all dieser Hinweise erscheint es
in besonderem Maf3e empfehlenswert bei
der Behandlung von Frauen neuroendo-
krine Nebeneffekte von Neuroleptika zu
berticksichtigen.

Derzeit existieren nur wenige Studien,
die die Auswirkungen von Antipsychotika
wihrend der Schwangerschaft beschrei-
ben. Patton et al (2002) zeigten in einer
Metaanalyse, dass Neugeborene, die wih-
rend der Schwangerschaft Antipsychotika
ausgesetzt waren, insgesamt ein erhohtes
Risiko einer Friithgeburt sowie ein gerin-
ges Geburtsgewicht aufweisen.

Schwerwiegendere Folgen werden in
einer Untersuchung beschrieben, die von
Altshuler et al. 1996 durchgefiihrt wurde;
hier zeigte sich ein geringes, jedoch signi-
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Tabelle 3

Substanz Lebenszeit % Letztes Jahr % Letzter Monat %

Ménner Frauen Ménner Frauen Ménner Frauen
Cannabis 45,0 8515 13,1 7.9 8.2 4,0
Kokain 173 10,6 3.0 1,6 1,3 0,7
Heroin 2,0 0.9 0.2 0.1 0.1 0,0
Halluzinogene 17,3 10,7 2,1 1.1 0,6 03
Inhalantien 12,5 10,4 1.1 0,7 0,3 0,2

Tabelle 3 Quelle: National Survey on Drug Use and Health, Samhsa, 2006. USA, Alter ab 12 Jahren

fikant erhohtes Risiko einer kongenita-
len Missbildung in jenen Babys, die im 1.
Trimester niederpotenten Antipsycho-
tika ausgesetzt waren. Einen Vergleich
von schwangeren Patientinnen unter Me-
dikation mit Risperidon, Quetiapin und
Clozapin mit gesunden Kontrollen fiihr-
ten McKenna et al im Jahre 2005 durch.
Hierbei zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede beziiglich Fehlgeburten,
Frithgeburten, kongenitaler Missbildun-
gen und perinataler Syndrome, allerdings
wurde ein geringeres Geburtsgewicht bei
Behandlung mit Antipsychotika festge-
stellt. Aufgrund dieser Daten ist es not-
wendig, dass unerwiinschte Wirkungen
von Neuroleptika in der Therapie von
schwangeren schizophrenen Patientin-
nen in besonderer Weise berticksichtigt
werden um die Gefahren fiir die Kinder
so gering wie moglich zu halten.

Einige wissenschaftliche Untersuchun-
gen sind bislang zum Themenkomplex
»Sexualstorungen im Rahmen einer The-
rapie mit Antispychotika® durchgefiihrt
worden. So deuten einige Ergebnisse von
Studien darauf hin, dass Stérungen der se-
xuellen Appetenz, der Erregbarkeit sowie
des Orgasmus in grolem Ausmaf3 durch
die Erkrankung per se verursacht werden,
und keine Nebenwirkung antipsychoti-
scher Medikation darstellen (Tenback et
al 2006; Kockott & Pfeiffer, 1996). Einige
Studien behaupten genau das Gegenteil:
diese Untersuchungen besagen, dass Sto-
rungen des sexuellen Funktion und des
sexuellen Erlebens durchaus als Folge ei-
nes beispielsweise erhohten Prolaktin-
spiegels und somit als eindeutige Neben-
wirkung der Medikation anzusehen sind
(Plevin D. et al 2007).

Insgesamt ist die Wahrscheinlichkeit
eine sexuelle Funktionsstorung zu ent-
wickeln, bei PatientInnen mit psychiatri-
schen Diagnosen zwei bis vier Mal héher
als bei der Allgemeinpopulation, wobei
bei Opioidabhéngigen mit affektiven Er-
krankungen und Schizophrenen beson-
ders hohe Privalenzen aufscheinen. Die
hier angefithrten Untersuchungen ver-
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deutlichen die Notwendigkeit einer inten-
sivierten Auseinandersetzung und For-
schung im Rahmen dieser Thematik.

Depressionen

Im Vergleich mit Ménnern wird bei
Frauen in der Regel doppelt so hiufig
eine Depression diagnostiziert, sodass
sich bei Frauen eine Lebenszeitpréiva-
lenz von 23,3%, fiir Ménner von 11,1%
(Jacobi et al, 2004) ergibt. Das bedeutet,
dass ungefihr eine von fiinf Frauen mit
dem Auftreten einer ernsthaften Depres-
sion in ihrem Leben rechnen muss (Eb-
ner et al, 2007). Multifaktorielle Modelle
bieten unterschiedliche soziologische,
biologische und 6konomische Erklarun-
gen fiir diese geschlechtsspezifischen
Unterschiede, die erst in der Adoleszenz
(ab ca. 13 Jahren) manifest werden. Je
nach Schweregrad der depressiven Sto-
rung werden als therapeutische Maf3nah-
men medikamentdse und/oder psycho-
therapeutische Behandlungsschemata
empfohlen, wobei in diesem Artikel aus-
schlieBlich auf die Geschlechtsunter-
schiede bei der pharmakologischen The-
rapie eingegangen werden soll.

Ebner & Fischer weisen in ihrer Arbeit
aus dem Jahre 2004 darauf hin, dass
Frauen prdmenopausal besser auf selek-
tive Serotoninwiederaufnahmehemmer
(SSRIs) ansprechen als Manner, wohinge-
gen postmenopausal trizyklische Antide-
pressiva dhnlich gute Ergebnisse erziel-
ten. Weibliche Sexualhormone, vor allem
Ostrogene, spielen hierfiir eine wichtige
Rolle, da diese mit den Medikamenten im
Sinne einer Kompetition um den Plasma-
proteintransport konkurrieren. Bei glei-
cher Dosierung wurden bei pramenopau-
salen Frauen hohere Plasmaspiegel von
Trizyklika gefunden als bei Méannern. Bei
Frauen konnten aufgrund der Nebenwir-
kungen wie Gewichtszunahme und hypo-
tensiven Storungen héufiger Therapieab-
briiche beobachtet werden (Kornstein et
al, 2000), wohingegen Minner oftmals
aufgrund der Einnahme von SSRIs Erek-
tions- und Ejakulationsstorungen beklag-
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ten (Clayton et al, 2002, 2006). Bei Venla-
faxin, ein Antidepressivum mit dualem
Wirkmechanismus, das bei beiden Ge-
schlechtern getestet wurde, traten keine
geschlechtsspezifisch unterschiedlichen
Phidnomene auf. In einer Metaanalyse von
17 Studien zum Vergleich von Venlafaxin
und SSRIs konnten sowohl im Anspre-
chen als auch im Hinblick auf die Remis-
sionsraten keine Unterschiede festgestellt
werden (Weinmann et al,2007). Des Wei-
teren gibt es Hinweise darauf, dass zwi-
schen einer Variante des Monoamin Oxi-
dase B — Gens und dem kurzfristigen
Ansprechen auf bestimmte Antidepres-
siva (NaSSA, SSRIs) bei Frauen ein Zu-
sammenhang besteht, der bei Médnnern je-
doch nicht gegeben ist (Tadic et al 2007).

Eine adidquate Psychopharmakabe-
handlung stellt bei manifesten Depressio-
nen eine notwendige Form der Behand-
lung dar, wobei bei der Verordnung alters-
und geschlechtsspezifische Aspekte hiufig
nicht beriicksichtigt werden. Beispiels-
weise ist die Anfangsdosierung von lipo-
philen Benzodiazepinen haufig zu hoch,
da sich diese im Korper-Fettgewebe, das
bei Frauen ausgeprégter ist als bei Mén-
nern, anreichern konnen, wobei die Pro-
blematik besteht, dass beispielsweise bei
dlteren PatientInnen Benzodiazepine
durch die eingeschrinkte Nierenfunktion
und geringeres Korpergewicht langsamer
abgebaut werden und durch die Wirkstoff-
kumulation im Organismus zu Schwindel
und Benommenheit wie auch in weiterer
Folge zu einem erhohtem Sturzrisiko fiih-
ren konnen. Dieses Phinomen wird ,,te-
lescoping effect genannt (Zilberman et al
2003; Roth et al 2004). Die Notwendigkeit
einer geschlechts- und alterspezifischen in-
dividuellen Dosierung wird somit evident.

Substanzmissbrauch und
-abhéngigkeit

In verschiedenen epidemiologischen
Untersuchungen wird verdeutlicht, dass
Suchterkrankungen bei Minnern eine
deutlich hohere Privalenz haben (siehe
Tabelle 3). Allerdings ist hier hinzuzufii-
gen, dass sich in den vergangenen Jahren
die Ménner: Frauen-Ratio insofern verédn-
dert hat, als sich die Priavalenzraten der
Frauen jenen der Ménner annédhern. In ei-
ner Studie von Young et al. (2002), bei der
Jugendliche in den USA zwischen 12 und
18 Jahren (N = 3072) untersucht wurden,
wird dieser Effekt verdeutlicht: bei 1,69%
der Burschen und der 1,5% der Médchen
wurden Symptome einer Alkoholabhédn-
gigkeit gemdB3 den DSM IV- Kriterien
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nachgewiesen. Somit verschiebt sich die
historische Ratio von 4:1 deutlich zu Un-
gunsten der Frauen.

Wenn man das Suchtverhalten nidher
beleuchtet, so lassen sich deutliche Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern fest-
stellen: Frauen haben ein hoheres Alter als
Mainner, wenn sie beginnen, Substanzen
zu missbrauchen. Des Weiteren lassen sie
sich meistens stark von ihren Partnern be-
einflussen, leiden haufiger an komorbiden
Erkrankungen, vor allem Angststorungen
und Depressionen werden diagnostiziert,
und sie begeben sich eher in therapeuti-
sche Behandlung (Brady & Randall 1999).

Betreffend den Missbrauch sowie die
Abhéangigkeit von Opiaten, Nikotin und
Alkohol ist evident, dass es bei Frauen
schneller zu Dosissteigerungen kommt als
dies bei Ménnern der Fall ist; des Weiteren
werden sie in kiirzerer Zeit abhéngig und
suchen frither nach Hilfe (Anglin et al
1987; Hser et al 1987). Zusitzlich beobach-
tet man bei Frauen kiirzere Pausen zwi-
schen dem Rauchen einzelner Zigaretten
und es fillt ihnen vor allem in der lutealen
Phase ihres Zyklus schwerer mit dem
Rauchen aufzuhoren (Carpenter et al
2006). Auch hier findet sich der schon be-
schriebene ,,telescoping effect” wieder, da
das Risiko korperlicher Erkrankungen
durch chronischen Alkohol- und Nikotin-
konsum fiir Frauen aufgrund physiolo-
gischer Gegebenheiten hoher ist als bei
Minnern (Mucha et al 2006; Zilberman et
al 2003). Beispielsweise erfihrt die weibli-
che Leber durch Alkohol eine massivere
Schédigung als dies bei Méannern der Fall
ist.

Beim Missbrauch von Stimulantien fin-
det sich ein dhnliches Bild: Im Vergleich zu
Mainnern sind Frauen beim erstmaligen
Kokain- und Amphetaminmissbrauch jiin-
ger, konsumieren hohere Dosen und wer-
den schneller abhéngig (Griffin et al 1989;
Mendelson et al 1991; Kosten et al 1993).
Auch finden sich Hinweise aus der Litera-
tur, dass die Effekte von psychomotorisch
stimulierenden Substanzen je nach weibli-
cher Zyklusphase unterschiedlich erlebt
werden (Justice & de Witt 1999, 2000a,
2000b; Robbins et al 1999).

Die Ursachen fiir pharmakokinetische
Unterschiede zwischen den Geschlech-
tern liegen oftmals in der Korperkonstitu-
tion. So haben Minner aufgrund eines
hoheren Korpergewichtes und einem ho-
heren Anteil an Muskelgewebe auch eine
hohere vaskuldre Kapazitit als Frauen
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(Roth et al 2004). Dementsprechend ab-
sorbieren Frauen Substanzen schlechter
als Ménner, da sie im Fettgewebe eine ge-
ringere vaskuldre Kapazitat haben und die
gleiche Menge Alkohol bei Ménnern im
Blut stdrker verdiinnt wird als es bei
Frauen mit identem Korpergewicht der
Fall ist (Goist & Sutker 1985). Durch den
erhohten Korperfettanteil wird die Wirk-
dauer lipophiler Substanzen verldngert
(wie beispielsweise PCP, Marihuana oder
Alkohol) und es kommt somit zu einer
massiveren Schddigung (Roth et al 2004).

Weiters ist schon seit Langerem be-
kannt, dass Substanzen, die in der Leber
iiber den oxydativen Stoffwechsel durch
das Isoenzym CYP3A4 metabolisiert wer-
den, von Frauen schneller abgebaut wer-
den (Austin et al 1980; Hunt et al 1992;
Watkins et al 1992). Bei Ménnern hinge-
gen, werden Stoffe, die iiber den oxydati-
ven Stoffwechsel durch die Isoenzyme
CYP2C19, CYP1A2 bzw. Dihydrouracil-
Dehydrogenase abgebaut werden, schnel-
ler metabolisiert (Hooper & Qing 1990;
Ereshefsky et al 1991; Relling et al 1992;
Milano et al 1992; Port et al 1991). Auch be-
steht bei Méannern eine hohere Glucuroni-
dase-Aktivitit als bei Frauen (Harris et al
1995).

Interessant erscheint, dass es beziiglich
des Kokain-Abbaus keine geschlechtsspe-
zifischen pharmakokinetischen Unter-
schiede gibt (Mendelson et al 1999), wo-
hingegen Benzodiazepine, die priméir
durch mikrosomale oxydative Pfade meta-
bolisiert werden, bei Frauen eine lingere
Halbwertszeit haben als bei Méannern
(Wilson 1984), und die Ausscheidung von
Oxazepam und Temazepam bei Méannern
starker ist, da Méanner eine hohere Konju-
gationskapazitit als Frauen haben (Wilson
1984).

Es sei in diesem Zusammenhang er-
wihnt, dass Tierversuche auf Geschlechts-
unterschiede der dopaminergen Neuro-
transmission im Striatum hinweisen; so
kann bei weiblichen Tiere meist eine stér-
kere dopaminerge Reaktion bzw. eine ho-
here Dopaminausschiittung bei Stimula-
tion nachgewiesen werden als es bei
ménnlichen Artgenossen der Fall ist
(Koob 1992; Becker & Ramirez 1981,
Roth et al 2004).

Zusammenfassung
Um Minnern und Frauen eine best-

mogliche, den internationalen Standards
entsprechende Behandlung bieten zu kon-
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nen, ist es unbedingt erforderlich, dass so-
wohl in der Entwicklung als auch in der
Therapie Genderspezifische Sichtweisen
berticksichtigt werden. Hierzu bedarf es
nicht nur epidemiologischer Studien zur
Geschlechter-Verteilung in den unter-
schiedlichen Diagnosegruppen, sondern
es sind ebenfalls Untersuchungen notwen-
dig, die pharmakokinetische Aspekte wie
beispielsweise Divergenzen in der korper-
lichen Konstitution (Metabolisierungsauf-
falligkeiten, Stoffwechselverdnderungen
usw.) oder Unterschiede in Hinblick auf
das Ansprechen einer Therapie, beriick-
sichtigen. Nur so kann eine Behandlung
psychiatrischer Storungen gewéhrleistet
werden, die beiden Geschlechtern gerecht
wird. Eine Gendervergleichende For-
schung hebt die Unterschiede von Frauen
und Ménner in Diagnose und Behandlung
hervor um in weiterer Folge Ma3nahmen
im Bereich der Gesundheitsforderung,
Préavention, Betreuung und Nachsorge zu
gewihrleisten. Da sich in den letzten Jah-
ren geschlechtsspezifische Sichtweisen so-
wohl in der Forschung als auch in der The-
rapie etabliert haben, entfernen wir uns
allméhlich von einer reinen Frauen- bzw.
Minnermedizin zu einem Gesundheits-
wesen, in dem genderorientierte Aspekte
einen festen Platz innehaben. Diese An-
sdtze miissen auch in weiterer Zukunft for-
ciert werden, sodass sowohl Frauen als
auch Ménner individuell und ihrem Ge-
schlecht entsprechend die bestmdgliche
Behandlung erhalten.
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Quetiapin Sandoz® in der Grunen Box y= =
p l Quetiapin Sandoz® ‘
300mg
Quetiapin Sandoz® wird als neues Ge- einem breiten Spektrum von Neuro- S| e )
nerikum zur Behandlung der Schizo- transmitter-Rezeptoren interagiert. = eome = :;eoﬁ::inhndn: A
phrenie und mittelschwerer bis schwerer ~ Quetiapin weist eine Affinitét fiir sero- | . sawooz = ~ 9.: == -

manischer Episoden per 1. Dezember
2009 in die Griine Box aufgenommen.

Das neue Qualitdtsgenerikum aus
dem Hause Sandoz zeichnet sich durch
eine hervorragende Biodquivalenz und
eine nahezu idente Kinetik im Vergleich
zum Erstanbieter aus. Auch das ausge-
zeichnet Sicherheitsprofil zeigt keine re-
levanten Unterschiede (Quelle: SFBC
Anapharm, Data on File).

Wirkmechanismus

Quetiapin ist eine Substanz mit atypi-
scher antipsychotischer Aktivitit, die mit

tonerge (SHT,) und dopaminerge D1- ="

und D2-Rezeptoren im Gehirn auf. Es
wird angenommen, dass diese Kombina-
tion aus einem Rezeptorantagonisten mit
hoher Selektivitit fiir SHT,- gegeniiber
D2-Rezeptoren fiir die antipsychotischen
Eigenschaften und die weniger ausge-
prigten extrapyramidal-motorischen Ne-
benwirkungen von Quetiapin verant-
wortlich ist. Quetiapin weist dariiber
hinaus eine hohe Affinitét fiir histami-
nerge und o-1-adrenerge Rezeptoren,
aber eine geringere Affinitit fir o-2-
adrenerge Rezeptoren und eine zu ver-
nachldssigende Affinitét fiir muskarini-
sche Acetylcholin-Rezeptoren oder

Quetiapin Sandoz®
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auf eigenen Beinen zu stehen.
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Quetiapin Sandoz®

Benzodiazepin- k a7 :
Rezeptoren auf. || * %% |
(Quelle: Fachinfor-
mation Quetiapin Sandoz”) 1

Quetiapin Sandoz® ist in folgenden
Darreichungsformen und Packungsgro-
Ben frei verschreibbar:

e 25mg (6 und 60 Stiick)

100 mg (6, 60 und 90 Stiick)
200 mg (6 und 60 Stiick)
300 mg (6 und 60 Stiick)

e Nahezu idente Kinetik im Vergleich
zum Erstanbieter.

e Durch die hochwertige Sandoz-Gale-
nik wird eine analoge Freigabekinetik
und Wirkstoffanflutung im Korper ge-
wihrleistet.

e Ausgezeichnetes Sicherheitsprofil —
keine relevanten Unterschiede zum
Erstanbieter. FB

Weitere Informationen erhalten Sie bei
Dr. Wolfgang Hensel

Product Manager

Sandoz GmbH, Osterreich

Tel.: +43/1/866 59 9322
wolfgang.hensel@sandoz.com
www.sandoz.at

Quelle

SFBC Anapharm, Data on File
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Leitlinienempfehlung

Keppra® zur initialen Monotherapie ber Epilepsie

Vorteile einer Monotherapie bei Epi-
lepsie sind eine einfachere Beurteilungs-
moglichkeit der Wirksamkeit, eine
hohere Therapiecompliance sowie bei
Schwangerschaft eine geringere Terato-
genitit. Levetiracetam (Keppra®) ist als
Monotherapie zur Behandlung fokaler
Anfille mit oder ohne sekundire Gene-
ralisierung bei Patien-
ten iiber 16 Jahre mit
neu diagnostizierter
Epilepsie zugelassen
und ist in den aktuali-
sierten Guidelines der

ten Medikaments nicht nur auf Basis von
Richtlinien erfolgen soll, sondern indivi-
duell fiir jeden Patienten abgestimmt wer-
den muss. Kriterien wie Vertraglichkeit,
Sicherheit, Preis und spezifische Patien-
tenbediirfnisse (Komorbiditit, Uberge-
wicht etc.) sind neben der Wirksamkeit
mit einzubeziehen.

K

1000 ma
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DGN als Mittel der
ersten Wahl in dieser rhy 'nu firvobay FIMIabletfan
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Die initiale Monothe- L ‘

rapie stellt fiir Epilep- T
siepatienten eine wich- 'm
tige Entscheidung dar, =
da etwa 60% der Epi- ey -
lepsiepatienten lebens- S o |

—— orale Losung 100 mg/ml P—

lang ein Medikament
einnehmen miissen. Bei
50-60% der Erwachse-
nen kann bereits mit
dem ersten Antiepileptikum Anfallsfrei-
heit erreicht werden.

Zur Entscheidungsfindung bei der Wahl
des besten Antiepileptikums tragen Leitli-
nien der jeweiligen Dachverbinde und
Gesellschaften bei, deren Empfehlungen
auf Daten randomisierter kontrollierter
Studien basieren. Eine Expertengruppe
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie hat die Guidelines zur Diagnose und
Therapie von Epilepsien im Erwachse-
nenalter aktualisiert, die auch fiir Oster-
reich Gilltigkeit haben. Die Autoren beto-
nen jedoch, dass die Auswahl des geeigne-

Fiir die initiale Therapie von fokalen
Epilepsien sind mittlerweile Lamotrigin,
Levetiracetam, Topiramat, Valproinsédu-
re, Gabapentin, Carbamazepin, Oxcar-
bazepin und Phenytoin zugelassen und
werden von der DGN als Mittel der ers-
ten Wahl empfohlen. Grundsétzlich gibt
es keinen wesentlichen Wirksamkeits-
unterschied beziiglich der Anfallskon-
trolle zwischen den einzelnen Substan-
zen, mit Ausnahme von Gabapentin.
Die Vertraglichkeit der neuen Antiepi-
leptika ist jedoch besser als die der klas-
sischen Standard-Antiepileptika. Daher
sind bei gleicher Wirksamkeit der Medi-

500mg

—_—

100 mg/ml Konzentrat

kamente jene zu bevorzugen, die den
Bediirfnissen der Patienten hinsichtlich
Vertriglichkeit und Beeinflussung von
Komorbiditdten und dem Aspekt der
Langzeittherapie am besten entspre-
chen. Hierzu gehoren Lamotrigin und
Levetiracetam, bei denen Wirkungs-
gleichheit zu Carbamazepin nachgewie-
sen wurde (Brodie et
al. 2007, Marson et al.
2007a,b). Beide provo-
zieren keine Anfille
bei idiopathisch gene-
e ralisierten Epilepsien,
wenn auch unter
Lamotrigin insbeson-
dere beim Dravet-Syn-
drom Zunahmen myo-
klonischer Anfille be-
schrieben wurden.
Levetiracetam  wird
dartiber hinaus — mit
Ausnahme einer nicht-
hepatischen Hydrolyse
— nicht metabolisiert
und kann rascher auf-
dosiert werden. Es ver-
ursacht keine idiosyn-
kratischen Hautreaktionen und fiihrt
nicht zu storenden Interaktionen. Das
insgesamt geringe Risiko psychiatrischer
Nebenwirkungen ist allerdings zu beach-
ten. Diese Substanz hat insgesamt im
Vergleich zu den klassischen Antikon-
vulsiva erhebliche Vorteile in der tégli-
chen Therapie.

FB

Quelle

Leitlinien der DGN 2008. Leitlinie , Erster epileptischer Anfall und
Epilepsie im Erwachsenenalter”

Keppra™ 500 mg Filmtabletten, 1000 mg Filmtabletten, Keppra 100 mg/ml Losung zum Einnehmen, Keppra 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. ATC-Code:
NO03AX14. Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthélt 500mg/1000mg Levetiracetam, Hilfsstoffe: Tablettenkern: Maisstarke, Povidon K30, Talkum, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstea-
rat. Filmiiberzug: Opadry 05-F-32867: Hypromellose, Macrogol 4000, Titandioxid (E171), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132), Eisenoxidhydrat (E 172). 1 ml Lésung zum Einnehmen enthélt 100 mg Leve-
tiracetam, Hilfsstoffe: Natriumcitrat,Citronensaure-Monohydrat, Methyl-4-hydroxybenzoat (E218), Propyl-4-hydroxybenzoat (E216), Ammoniumglycyrrhicinat, Glycerol (E422), Maltitol (E965), Acesulfam-
Kalium (E950), Traubenaroma, gereinigtes Wasser. Keppra 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung: 1 ml enthdlt 100 mg Levetiracetam. Die 5-ml-Durchstechflasche enthélt 500 mg
Levetiracetam. Hilfsstoffe: Natriumacetat, Essigsaure 99%, Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Monotherapie partieller Anfélle mit oder ohne sekundérer Generalisie-
rung bei Patienten ab 16 Jahren mit neu diagnostizierter Epilepsie. Zusatzbehandlung von partiellen Anfallen mit oder ohne sekundérer Generalisierung bei Erwachsenen und Kindern ab 4 Jahren mit
Epilepsie. Zusatzbehandlung myoklonischer Anfélle bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Juveniler Myoklonus-Epilepsie. Primar generalisierte tonisch-klonische Anfalle bei Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Idiopathischer Generalisierter Epilepsie. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegeniiber Levetiracetam bzw. anderen Pyrrolidon-Derivate oder einem der Hilfs-
stoffe. Name und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmens: UCB Pharma Ges.m.b.H., 1110 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Anga-
ben zu Dosierung, Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit, Gewdhnungseffekten und besonderen Warnhinweisen zur sicheren Anwendung entnehmen
Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Mé&rz 2009
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(Quetialan® — bewahrt in der Psychiatre

Erfolgreiche Therapie bel

Quetialan® im
psychiatrischen Alltag

Die Therapie mit Quetialan® hat sich
im ersten Jahr der Markteinfiihrung in
der Psychiatrie iiberzeugend durchge-
setzt: Quetialan® bewéhrte sich bereits
bei iiber 30.000 Patienten im Praxisall-
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Quetialan 25 mg

0 60 Filmtabletten
5 Wekatoff: Cuatiapn
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azeutika Wien
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Gerot Pharm

tag'. Die Compliance kann durch die in-
dividuelle, optimal auf Patientenbediirf-
nisse zugeschnittene Therapie mit
teilbaren Tabletten und durch die breite
Palette der Wirkstirken und Packungs-
groBen erhoht werden. Die vertraute
Form Farbe und Oberflachenbeschaffen-
heit der Tabletten unterstiitzen eine pro-
blemlose Umstellung.

uber 30.000 Patienten’

Biodquivalenz bestitigt

Die moderne Galenik der Quetialan®
Filmtabletten hat sich in der Therapie be-
wihrt. Pharmakokinetische Parameter
wie AUC und die maximale Plasma-Kon-
zentration der Wirksubstanz sind mit
dem Referenzpriparat deckungsgleich,
damit ist die Austauschbarkeit gewéhrlei-
stet’. Qualitat und Wirksamkeit entspre-
chen den hohen Anforderungen im
psychiatrischen Therapiealltag.

Quetialan® zum neuen Preis

Quetialan® — die wirksame antipsycho-
tische Therapie ab sofort mit noch mehr
ist bis zu

Kosteneffizienz! Quetialan®
56% giinstiger als Seroquel®.

Ein Preisbei-
spiel: Mit der
Einstellung ei-
nes bipolaren
oder schizophre-
nen Patienten
auf eine Tages-
dosis von z.B.
600 mg Quetia-
pin in der Erhal-

Quetialan

/

Quetialan 101
g0 Filmtabletten

\WirkatoR: Cumsapn

essprad Coe
ATV

‘Wien

Gerot pharmazeutika

tungstherapie sparen Sie mit Quetialan®
zugunsten des Gesundheitssystems bis zu
1.000,— Euro pro Jahr und Patient’. Die
Therapie mit Quetialan® ermoglicht ein
Einsparungspotential von iiber 12 Millio-
nen Euro pro Jahr fiir die Krankenkas-
sen’.

FB

Quetialan® — die bewdéhrte
Alternative

Weitere Informationen erhalten Sie bei:
GEROT LANNACH/

G.L. Pharma GmbH,

Dr. Kristina Johnsen
Jjohnsen@gerot.co.at

Quelle

. IMS estimates - DPMO Oktober 2008-August 2009

. Studenik Ch.: Biodquivalenz von atypischen Antipsychatika,
Facharzt Neurologie Psychiatrie, 2009, Nr. 2

. Warenverzeichnis ., Ost. Apothekertaxe, November 2009,
Vergleichspreise Quetialan® — Seroquel® 25 mg 6 Stk. Pak-
kung

. Warenverzeichnis |., Ost. Apothekertaxe, Ausgabe November
2009, Vergleichspreise Quetialan® — Seroquel® 300 mg
60 Stk. Packung, Betrag aufgerundet

. IMS estimates, ETH TOTAL Q4/2008 Seroquel®
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Kostenlose Schaltung.
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“Die Frage ist nicht mehr 0b. Sondern Wann.’
Prof. Dr. med. Ulrich Dirnagl.

Charité Universitatsmedizin Berlin,
Mitglied des Wings for Life Beratergremiums.

DONATE

FOR A VISION.

Jede Spent_le zahlt. -
www.wingsforlife.com
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Cerebryl® 800 mg-Tabletten, CEREBRYL® 1200 mg-Tabletten. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Cerebryl 800 mg-Tabletten 1 Tablette enthalt 800 mg Piracetam so-
wie 35 mg Lactose-Monohydrat. Cerebryl 1200 mg-Tabletten. 1 Tablette enthélt 1200 mg Piracetam sowie 52,50 mg Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Erwachsene: Zur symptomatischen Behandlung des psy-
cho-organischen Syndroms. Zur Behandlung des kortikalen Myoclonus, entweder als Monotherapie oder in Kombination. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile des Praparates. Patienten
mit zerebraler Blutung. Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion im Endstadium. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Kartoffelstérke, Magnesiumstearat, Crospovidon.
Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: Noo-
tropika, ATC-Code: NOBBX03. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand: September 2008

Copaxone 20 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml Injektionsldsung enthélt 20 mg Glatirameracetat™, entsprechend 18 mg Glatiramer Base pro
Fertigspritze. *Glatirameracetat ist das Acetatsalz eines synthetischen Polypeptids, das vier natiirlich vorkommende Aminosduren enthalt: L-Glutaminsdure, L-Alanin, L-Tyrosin und L-Lysin, mit einer Molarfraktion zwi-
schen 0,129 - 0,153, 0,392 - 0,462, 0,086 — 0,100 bzw. 0,300-0,374. Das durchschnittliche Molekulargewicht von Glatirameracetat liegt zwischen 5.000 und 9.000 Dalton. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol,
Wasser fiir Injektionszwecke. ® Anwendungsgebiete: Copaxone ist zur Behandlung von Patienten mit hohem Risiko eine klinisch definierte multiple Sklerose (CDMS) zu entwickeln angezeigt, nachdem diese Patien-
ten ein gut definiertes erstes klinisches Ereignis durchgemacht haben.Copaxone ist zur Reduktion der Schubfrequenz bei ambulanten Patienten (d.h. solchen, die ohne Hilfe gehféhig sind) mit schubweise verlaufender,
remittierender multipler Sklerose (MS) angezeigt. In klinischen Studien war das durch mindestens zwei Schiibe mit neurologischen Funktionsstérungen wéahrend der letzten 2 Jahre charakterisiert.Copaxone ist nicht bei
primér oder sekundér progredienter MS angezeigt.e Gegenanzeigen: Copaxone ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen Glatirameracetat oder Mannitol, bei Schwangeren. ® Inhaber der Zulassung: sanofi-
aventis GmbH e Verschreibungspflicht / Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, NR © Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Zytokine und Immunmodulatoren; ATC-Code: LO3A X13 e Stand der
Information: 05.2009. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwanger-
schaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Ergotop 30 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): 1 Filmtablette enthalt 30 mg Nicergolin. Anwendungsgebiete: Metabolisch-vaskular bedingte ce-
rebrale Insuffizienzerscheinungen verschiedener Atiologie und Terminologie wie himorganisches Psychosyndrom, chronische Cerebralinsuffizienz und dementielles Syndrom. Positive Erfahrungen liegen vor bei Rehabi-
litation nach ischdmischem Hirninfarkt, metabolisch-vaskular bedingten Storungen im Augen- und Innenohrbereich sowie bei peripheren Durchblutungsstérungen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen einen Be-
standteil des Praparates oder andere Ergotalkaloide; frischer Myokardinfarkt, akute Blutungen, orthostatische Dysregulation, schwere Bradykardie (< 50/min), gleichzeitige Gabe von Alpha- oder Betasympathomimetika.
Vorsicht bei leichteren bradykarden Herzrhythmusstgrungen und Magen-Darm-Ulcera. Hilfsstoffe: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Crospovidon, Magnesiumstearat, Propylenglycol, Hypromellose, Ma-
crogol 6000, Talkum, Titandioxid (E171). Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Zulassungsinhaber und Hersteller: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflicht/Apo-
thekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: Ergotalkaloide. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen. 1/2006

Gabatal 300 mg/400 mg-Kapseln, Gabatal 600 mg/800 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): 1 Kapsel enthélt 300 mg / 400 mg Gabapentin. 1 Film-
tablette enthalt 600 mg/800 mg Gabapentin. Anwendungsgebiete: Epilepsie. Zur Mono- oder Zusatztherapie von Erwachsenen und Kindern tber 12 Jahre sowie zur Zusatztherapie von Kindern tiber 3 Jahren mit neu
diagnostizierten oder bereits langer bestehenden einfachen oder komplexen partiellen epileptischen Anféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung. Neuropathischer Schmerz. Zur Behandlung von neuropathischem
Schmerz, wie z.B. diabetische Neuropathie oder postherpetische Neuralgie bei Erwachsenen (18 Jahre und élter). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Bestandteil des Praparates. Zur Anwendung
bei Kindern unter 3 Jahren liegen bisher noch keine ausreichenden Erfahrungen vor. Vorsicht bei Mischformen von Epilepsie, die auch Absencen enthalten, da Gabapentin diesen Anfallstyp verschlechtern kann. Hilfs-
stoffe: Kapseln: Mikrokristalline Cellulose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat, Gelatine, Titandioxid (E171), rotes Eisenoxid (E172). Filmtabletten: Hydroxypropylcellulose LH-21, hydriertes Rizinusdl, mikrokristal-
line Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat, Lustre Clear® (Mikrokristalline Cellulose, Carrageenan, Macrogol, Hydroxyethylcellulose, Maltodextrin), Titandioxid (E171). Name oder
Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: Antiepileptika. Die
Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 5/2006

Quetialan® 25 mg Filmtabletten, Quetialan® 100 mg Filmtabletten, Quetialan® 200 mg Filmtabletten, Quetialan® 300 mg Filmtabletten, Quetialan® 4-Tage Startpackung. Wirkstoffgruppe: Pharmakothera-
peutische Gruppe: Antipsychotika, Diazepine, Oxazepine und Thiazepine. ATC-Code: NOSA H04. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Quetialan® Filmtablette enthalt Quetiapinfumarat entsprechend
25/100/200/300 mg Quetiapin. Die Quetialan® 4-Tage Startpackung enthélt 6 Quetialan® 25mg Filmtabletten, 5 Quetialan® 100mg Filmtabletten. Anwendungsgebiete: ® Behandlung von Schizophrenie. ® Behandlung
moderater bis schwerer manischer Episoden. Es wurde nicht gezeigt, dass Quetialan® das wiederholte Auftreten manischer oder depressiver Episoden verhindern kann. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels. Die gleichzeitige Anwendung von Cytochrom P450 3A4-Inhibitoren wie HIV-Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, Erythromycin, Clarithromycin und
Nefazodon ist kontraindiziert. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern 25/100/200/300 mg/Startpackung: Calciumhydrogenphosphat wasser-frei, Lactose Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylstarke-
Natrium (Typ A), Povidon, Magnesiumstearat. Tabletteniiberzug: 25 mg: Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol 400, Eisenoxid gelb (E172), Eisenoxid rot (E172). 100 mg: Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol
400, Eisenoxid gelb (E172). 200 mg/300 mg: Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol 400. Inhaber der Zulassung: Gerot Pharmazeutika, 1160 Wien. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben iiber Gewdhnungseffekte entnehmen Sie bitte den verdffentlichten Fachinformationen. PackungsgroRen: 25 mg: 6, 60 Stiick, 100 mg: 30, 60, 90 Stiick, 200 mg:
30, 60 Stiick, 300 mg: 30, 60 Stiick, Startpackung: 6 x 25mg, 5x100mg. 02/2009.

Quetlapm Sandoz 25 mg - Filmtabletten OP zu 6 und 60 Stiick, Quetiapin Sandoz 100 mg - Filmtabletten OP zu 6, 60 und 90 Stiick, Quetiapin Sandoz 200 mg - Filmtabletten OP zu 6 und 60 Stiick, Quetia-
pin Sandoz 300 mg - Filmtabletten OP zu 6 und 60 Stiick. Zusammensetzung: Quetiapin Sandoz 25mg-Filmtabletten: Eine Filmtablette enthalt Quetiapinfumarat entsprechend 25mg Quetiapin. Sonstige Bestand-
teile: Eine Tablette enthalt 1 mg Lactose-Monohydrat. Quetiapin Sandoz 100mg-Filmtabletten: Eine Filmtablette enthalt Quetiapinfumarat entsprechend 100 mg Quetiapin. Sonstige Bestandteile: Eine Tablette enthalt
4mg Lactose-Monohydrat. Quetiapin Sandoz 200-mg-Filmtabletten: Eine Filmtablette enthalt Quetiapinfumarat entsprechend 200 mg Quetiapin. Sonstige Bestandteile: Eine Tablette enthélt 8 mg Lactose-Monohydrat.
Quetiapin Sandoz 300-mg-Filmtabletten: Eine Filmtablette enthalt Quetiapinfumarat entsprechend 300 mg Quetiapin. Sonstige Bestandteile: Eine Tablette enthélt 12mg Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Be-
handlung der Schizophrenie. Behandlung mittelschwerer bis schwerer manischer Episoden. Es wurde nicht nachgewiesen, dass Quetiapin Sandoz dem erneuten Auftreten manischer oder depressiver Episoden vorbeu-
gen kann. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsychotika, Diazepine, Oxazepine und Thiazepine; ATC-Code: NOSA HO4. Hilfsstoffe: Quetiapin Sandoz 25mg-Filmtabletten: Tablettenkern: wasser-
freies Calciumhydrogenphosphat; Lactose-Monohydrat; mikrokristalline Cellulose ; Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A); Povidon; Magnesiumstearat. Tablettentiberzug: Hypromellose; Titandioxid (E 171); Macrogol 400;
Eisenoxid, gelb (E 172); Eisenoxid, rot (E 172). Quetiapin Sandoz 100mg-Filmtabletten: Tablettenkern: wasserfreies Calciumhydrogenphosphat; Lactose-Monohydrat; mikrokristalline Cellulose; Carboxymethylstarke-Na-
trium (Typ A); Povidon; Magnesiumstearat; Tablettentiberzug: Hypromellose; Titandioxid (E 171); Macrogol 400; Eisenoxid, gelb (E 172). Quetiapin Sandoz 200mg-Filmtabletten: Tablettenkern: wasserfreies Calciumhydro-
genphosphat; Lactose-Monohydrat; mikrokristalline Cellulose; Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A); Povidon; Magnesium-stearat. Tabletteniiberzug: Hypromellose; Titandioxid (E 171); Macrogol 400. Quetiapin Sandoz
300mg-Filmtabletten: Tablettenkern: wasserfreies Calciumhydrogenphosphat; Lactose-Monohydrat; mikro-kristalline Cellulose; Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A); Povidon; Magnesiumstearat; Tabletteniiberzug: Hy-
promellose; Titandioxid (E 171); Macrogol 400. Pharmazeutischer Unternehmer: Sandoz GmbH, 6250 Kundl, Austria. Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Angaben zu Warn-
hinweisen und VorsichtsmafRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sowie Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der offentlichen Fachinformation zu entnehmen.

Venlafab® Tabletten und Retardkapseln. Anwendungsgebiete: Retardkapseln: Episoden einer Major Depression; Kurzzeittherapie der sozialen Angststérung/Sozialphobie. Tabletten: Depressionen verschiedenen
Schweregrades, einschlieRlich depressiver Verstimmungen mit begleitender Angstsymptomatik und Depressionen im hoheren Lebensalter (Altersdepression); Erhaltungstherapie zur Verhinderung eines Riickfalls, sowie
Dauerbehandlung zur Verhinderung des Wiederauftretens neuer depressiver Erkrankungen. Zusammensetzung: 1 Retardkapsel enthélt 37,5 mg, 75 mg bzw. 150 mg Venlafaxin als Hydrochlorid. 1 Tablette enthalt 50
mg bzw. 75 mg Venlafaxin als Hydrochlorid. Sonstige Bestandteile: Retardkapseln: Zuckerkiigelchen (enthalten Saccharose max. 46.35 mg, 92,69 mg bzw. 185,38 mg); Ethylcellulose (E 462); Hydroxypropylcellulose;
Hypromellose (E 464); Talkum (E 553b); Dibutylsebacat; Olsaure; hochdisperses Siliciumdioxid. Kapselhtille: Gelatine; Natriumdodecylsulfat. Pigmente: Chinolingelb (E 104); Titandioxid (E 171). 37,5 mg: Cochenillerot A
0,0267 mg (E 124). 75 mg: Gelborange S 0,0006 mg (E 110). 150 mg: Gelborange S 0,0008 mg (E 110); Patentblau V (E 131). Tabletten: Mikrokristalline Cellulose, Maisstérke, Eisenoxid (E 172), Carboxymethylstarke-Na-
trium (Typ A), Magnesiumstearat. Gegenanzeigen: Retardkapseln: Uberempfindlichkeit gegen Venlafaxin oder einen der sonstigen Bestandteile; Venlafaxin darf nicht gleichzeitig mit MAO-Hemmern eingenommen wer-
den oder innerhalb von 14 Tagen nach dem Absetzen von MAQO-Hemmern. Nach der Behandlung mit Venlafaxin sollte zumindest 7 Tage gewartet werden, bevor eine Therapie mit MAO-Hemmern begonnen wird. Tablet-
ten: Uberempfindlichkeit gegen Venlafaxin oder einen der sonstigen Bestandteile; schwerer Hypertonie; engwinkeligem griinem Star; Miktionsstorungen infolge Abflussbehinderung (z.B. Prostataleiden); Schwerer
Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz. Wirkstoffgruppe: Retardkapseln: Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Antidepressiva. Tabletten: Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Antidepressiva, andere
Antidepressiva. ATC-Code: NOBAX16. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Wiederholte Abgabe verboten. PackungsgréRen: Retardkapseln: 20 und 30 Stiick. Tabletten: 30 und 60 Stlick. Pharmazeutischer Un-
ternehmer: LANNACHER HEILMITTEL Ges.m.b.H., 8502 Lannach. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wech-
selwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben tiber Gewdhnungseffekte entnehmen Sie bitte der vergffentlichten Fachinformation!
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al American Epilepsy Society Meeting November 30 - December 4, 2007.

ATC-Code: NO3 AX18. Vimpat® 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg Filmtabletten, Vimpat® 15 mg/ml Sirup, Vimpat® 10 mg/ml Infusionslésung. Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthalt
50mg/100mg/150mg/200mg Lacosamid, Hilfsstoffe: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose (5.0 - 16.0 % Hydroxypropoxy-Gruppen), Hochdisperses Siliciumdioxid, Crospovidon, Magnesiumstearat. Tablet-
teniiberzug: Polyvinylalkohol, Macrogol 400, 3350 und 8000, Talkum, entélte Phospholipide aus Sojabohnen, Hypromellose. Titandioxid (E171), Eisen(ll,ll1)-oxid (E172), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132). Jeder ml Sirup
enthélt 15 mg Lacosamid. Hilfsstoffe: Glycerol (E422), Carmellose-Natrium, Sorbitol-Ldsung 70 % (E420), Macrogol 4000, Natriumchlorid, Zitronenséure, Acesulfam-Kalium (E950), Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat
(E217), Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E219), Erdbeer-Aroma (enthalt Propylenglycol, 3-Hydroxy-2-methyl-4H-pyran-4-on), Geschmackskorrigens (enthalt Propylenglycol, Aspartam (E 951), Acesulfam-Kalium (E 950),
3-Hydroxy-2-methyl-4H-pyran-4-on, gereinigtes Wasser). Jeder ml Infusionslsung enthélt 10 mg Lacosamid. Hilfsstoffe: Wasser fir Injektionszwecke, Natriumchlorid, Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts). Anwen-
dungsgebiete: Vimpat ist indiziert zur Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekunddre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 16 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen Erdniisse oder Soja oder gegen einen der sonstigen Bestandteile. Bekannter atrioventrikuldrer (AV) - Block 2. oder 3. Grades. Name und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmens: UCB Pharma
Ges.m.b.H., 1110 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Dosierung, Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, Anwendung in der Schwangerschaft und
Stillzeit, Gewdhnungseffekten und besonderen Warnhinweisen zur sicheren Anwendung entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Mérz 2009.
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QO Ich bestelle den facharzt Neurologie/ Neurol ogie /psychi atrie
Psychiatrie zusammen mit

DER MEDIZINER zum 1-Jahres-Abon-
nement-Preis von € 39— inkl. Porto.

QO Ich bestelle den facharzt Neurologie/

Pevchiatri . Durch Ankreuzen des gewiinschten Produktes kdnnen Sie
sychiatrie zusammen mit

DER MEDIZINER zum 2-Jahres-Abon- bequem Literatur bzw. ein Infor_mationsgespréch_ bestellen.
nement-Preis von € 76, inkl. Porto. ANZEIGE Das ausgefiillte und unterschriebene Blatt schicken oder
faxen Sie einfach an die untenstehende Adresse.
Falls ich mein Abonnement nicht verlin- Wir leiten Ihre Anfrage sofort weiter.

gern will, werde ich dies bis spitestens
sechs Wochen vor Auslaufen des Abos
per Einschreiben oder E-Mail mitteilen.
Erhalten Sie keine Nachricht von mir, .
verldngert sich mein Abonnement auto- AnZEIge + Literatur Informationsgespréch
matisch um ein Jahr.

Um die DINERS CLUB GOLD CARD | Cerebryl O O
zu erhalten, ist es erforderlich, dem
MEDIZINER-Club (s.u.) beizutreten

(Beitritt und Mitgliedschaft sind kosten- Copaxone O O
los).

Ergotop O O
Titel, Name, Vorname

Gabatal O O
StraRe

Neupro O O
PLZ/0rt

Quetialan O O
Datum

Quetiapin O O
Unterschrift und Stempel (falls vorhanden) Rehlf |:| D

CLUB- Venlafab O O
ANMELDUNG

O Ja, ich méchte dem MEDIZINER- Vimpat O O

Club beitreten. Es entstehen fiir
mich dabei keine Kosten.

Als Abonnent des facharzt und des W - h - | Bei Literaturanforderung bitte
MEDIZINERs erhalte ich nach Einsen- 1C tl g . unbedingt hier (Absender) signieren!
dung dieser Karte ein spezielles
Antragsformular auf Ausstellung einer
DINERS CLUB GOLD CARD von
AIRPLUS, Rainerstra3e 1, A-1040 Wien.

Titel, Name, Vorname

Q Ich mochte fiir die Dauer meines
Abonnements kostenlos die Diners
Club Gold Card beziehen.

StraRe, PLZ/0rt

Mir ist klar, dass mein Antrag den
iiblichen Kriterien fiir Privatkarten
entsprechen muss und gegebenenfalls
auch abgelehnt werden kann.

Datum

Datum

Fax: 04263/200 74

VerlagdermediZiner gmbh Steirer StraRe 24, A-9375 Hiittenberg

Unterschrift
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