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Zuviel chronisch Darmkranke

Flatulenz, Diarrhoe, Obstipation usw.
treten bei vielen so hidufig und heftig
auf, dass die Patienten sich ausgespro-
chen unwohl fiihlen und iiber ,, Darm-
beschwerden* klagen. Chronisch Kranke
sollten gastroenterologisch abgeklart
werden; jeder vierte Osterreicher ist so
ein Fall.

Die stidndigen Irritationen im Darm
machen die Schleimhaut besonders sen-
sibel. Bei einer Antibiotikagabe reagie-
ren die Darmkranken dann héufig mit

Durchfall oder unspezifischen Darm-
beschwerden.

Antibiophilus® kann als Darmschutz
schon vom ersten Tag der Antibiotika-
therapie an gegeben werden. Das Medi-
kament enthélt den Lactobacillus Casei
Rhamnosus (LCR35 LC) in hoher Do-
sierung, der gegen die meisten Antibio-
tika unempfindlich ist.

Antibiophilus ist iiberdies das erste
probiotische Medikament, das bei allen
Patienten indiziert ist. Es wird von Sdug-
lingen, Schwangeren und stillenden
Miittern genau so gut vertragen wie von
geriatrischen Patienten, chronisch Kran-
ken mit Immunschwiche oder Krebspa-
tienten.

Fir Kinder, dltere Patienten und bei
hoherem Tagesbedarf steht Antbiophi-
lus im praktischen Beutel zur Verfii-
gung. In etwas Fliissigkeit eingeriihrt
wird so Antibiophilus getrunken. Fiir al-
le anderen Patienten gibt es das Pripa-
rat in Kapselform. Im Herbst, in der
,ZAntibiotikazeit*, sind zwei OP Anti-
biophilus kassenfrei zu empfehlen.

Noax Uno®— hewahrter Wirkstoff

mit neuer Galenik

Mit nur eine Tablette am Tag 24h gegen
den Schmerz: Mit Noax Uno® (Tramadol
Hydrochlorid) steht seit Juli 2008 eine
neue Tramadol Once-A-Day Formu-
lierung (24h Dosierungsintervall) zur
Verfiigung. Mit nur eine Tablette am Tag
werden kontinuierliche und wirksame
Plasmalevel erzielt. Plasma-Peaks, die fiir
das Auftreten von Nebenwirkungen ver-
antwortlich sein konnen, treten bei Noax
Uno® im Gegensatz zu 2x téiglich — Re-
tardformen nicht auf.

Schnelle & lange Wirkung

Eine Besonderheit von Noax Uno® ist die
2-Phasen-Galenik. Die Tabletten beste-
hen aus einem schnell-freisetzenden Teil
(Tablettenmantel mit 25% des Wirkstof-
fes) und einem stark retardierten Tablet-
tenkern, der 75% des Wirkstoffes enthilt.
Die analgetische Wirkung tritt innerhalb
von ein bis zwei Stunden ein und der
Wirkstoff wird iiber weitere 22 Stunden
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kontrolliert und kontinuierlich abgege-
ben. Die nur einmal tégliche Tabletten-
gabe fordert die Compliance der Patien-
ten und ermoglicht einen analgetischen
Schutz iiber 24 Stunden. Noax Uno® gibt
es zu 100 mg und 200 mg zu jeweils 10
und 30 Stiick. Seit 1. Juli 2008 ist Noax
Uno in der Green Box.

Infos bei Mag. (FH) Monika Cochlar
CSC Pharmaceuticals

Gewerbestr. 18-20, A-2102 Bisamberg
Telefon 02262/606-241
m.cochlar@csc-pharma.com

Forum MEDICUM

Lehensl'zinglich?

Elisabeth Dostal, Erndhrungsmedizi-
nerin und Laborfachirztin, empfiehlt
bei positiver Laktoseintoleranz (durch
Atem- oder Bluttest nachgewiesen) un-
bedingt einen Laktose-Gentest anzu-
schlieBen, da nur bei erblich bedingtem
Laktasemangel eine lebenslange Laktose-
karenz bzw. Laktasesubstitution einge-
halten werden muss.

Folgen beim Nichteinhalten sind ein
im Vollblut nachweisbarer Mangel an
Spurenelementen (z.B. Zink, Selen) so-
wie bei Jod/Harn — mit erheblichen Aus-
wirkungen auf Schilddriisen-, Darm-,
und anderen chronische Erkrankungen.

Infos und Testdurchfiihrung:
Labor Dr. Dostal, Saarplatz 9,
A-1190 Wien, Telefon 01/368 24 72

Spurnase

Wenn Sie irgendwo den jungen Psy-
chologen sehen — Achtung! Christian
Rohrauer interessiert sich fiir Arzte;
hort, was sie zwischen den Zeilen sagen.
Versucht professionell Bediirfnisse aus-
zuloten, aber auch den Berufsirger fass-
bar zu machen. Als Markt- und Meinungs-
forscher bei Elisabeth Schiitz sorgt er
dafiir, dass Arzte wirklich verstanden
werden und sich die Industrie auf das
Wesentliche konzentriert. Seine Daten
riicken so manchen Irrglauben zurecht.
Er checkt staubtrocken den Wert von
Servicetools und misst die Patientenzu-
friedenheit. ,,Alle brauchen objektives
Feedback!“ sagt Rohrauer, erreichbar
unter Telefon 01/42 73 348.
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CLusTER-KOPFSCHMERZ

Cluster-Kopfschmerz hat viele Facetten

Priv.-Doz. Dr. Christian Lampl, Prisident der Osterr. Kopfschmerzgesellschaft

Im Lehrbuch ist das Bild des Cluster-
Kopfschmerzes klar: Streng einseitiger
bohrender, brennender Schmerz in der
Schlidfen- und Augenregion, Tranenfluss,
Augenrotung, Lidodem, einseitige Rinor-
rho, Schwitzen und Rotung der betroffe-
nen Gesichtshilfte, hdufig begleitet von
einem Horner-Syndrom. Er tritt tiber
Wochen bis Monate, manchmal aber
auch nur wenige Tage in mehrmals tagli-
chen Anfillen, den so genannten Clus-
tern, auf — vor allem im Friihjahr und
Herbst, oft in der Nacht. Dazwischen
konnen Pausen von Monaten bis Jahren
liegen. Typisch ist auch eine Bewegungs-
unruhe — die Patienten konnen nicht
mehr stillsitzen und schon gar nicht lie-
gen. Ménner sind davon etwa fiinfmal
haufiger betroffen als Frauen. So weit so
klar. In der ,,freien Wildbahn* sieht die
Situation allerdings anders aus — ndmlich
weit weniger deutlich.

Diagnostische Herausforderung

Einer Handvoll diagnostizierten Pa-
tienten steht in Osterreich eine riesige
Dunkelziffer gegeniiber. Zwar gibt es
fiir Osterreich selbst noch keine epide-
miologischen Daten, wenn man aber
deutsche Zahlen, z.B. von S. Evers im
Journal of Neurology, Neurosurgery
and Psychiatry 2007 als Vergleich he-
ranzieht, kommt man auf zumindest
mehrere tausend Patienten fiir Oster-
reich. Diagnostiziert ist derzeit nicht
einmal ein Zehntel.

Die Ursachen des Cluster-
Kopfschmerzes sind nach wie
vor nicht restlos geklart. Als
Ausloser wird heute eine Er-

mus vermutet, der ,,.Schaltzentrale* fiir
den Schlaf-Wach-Rhythmus. Durch noch
unbekannte Einfliisse wird der Nervus
trigeminus stimuliert — deshalb die ty-
pisch einseitigen Kopfschmerzen.

Triggerfaktoren sind neben Alkohol
und Nikotin Histamin und Nitrogly-
cerin. Aber auch Lebensmittel und Zu-
satzstoffe konnen einen Cluster auslo-
sen. Beispiele sind Glutamat, Kése, To-
maten und Schokolade. Bei manchen
Patienten fithren auch linger dauernde
korperliche Anstrengung oder starke
Emotionen zum Kopfschmerz.

Hiufig ist es fiir den Arzt gar nicht so
einfach, einen Cluster-Kopfschmerz als
solchen zu erkennen. Oft weisen Patien-
ten nicht das Vollbild eines Cluster-

Kopfschmerzes auf, und die meisten
kommen mit ihrem Kopfschmerz erst
nach Abklingen einer Episode zum Arzt
—ohne die genaue Lokalisation oder den
speziellen Schmerzcharakter zu beschrei-
ben und ohne eine vegetative Begleit-
symptomatik aufzuweisen. Da kann schon
einmal ein Cluster-Kopfschmerz als hef-
tige ,,Migriane-Attacke“ durchgehen.
Cluster-Kopfschmerz hat iibrigens kein
morphologisches Korrelat und keinen
Laborparameter. Wichtig ist es deshalb,
immer genau nachzufragen. Wo genau
sitzt der Schmerz? Kommen die Attacken
mehrmals tiglich? Hauptséchlich in Friih-
jahr und Herbst? Eine genaue Anamnese
ist fiir die Diagnose Cluster-Kopfschmerz
unerlésslich. Und erst die richtige Dia-
gnose ermoglicht die addquate Therapie.

Analgetika meist unwirksam

,Normale Schmerzmittel* konnen ge-
gen den Cluster-Kopfschmerz nidmlich
meistens nicht viel ausrichten. Acetylsa-
licylsdure, Paracetamol und Ibuprofen
sind oft machtlos. Nicht einmal Morphine
wirken! Einzig Triptane und medizini-
scher Sauerstoff konnen diesen Schmerz
unter Kontrolle bringen. Umso wichti-
ger also ist die richtige Diagnose. Viele
Patienten wissen sich nicht mehr anders
zu helfen und schlucken Analgetika
wie Erdniisse, manchmal resultiert da-
raus auch noch ein schmerzmittel-
induzierter Kopfschmerz. D. Gaist
aus Dédnemark etwa fand bei einer
Analyse von 2.878 Sumatriptan-
Patienten heraus, dass 50% aller
verabreichten Triptandosen
von nur 5% dieser Patien-
ten konsumiert wurden!
Zahlen, die auf hef-



tigsten Substanzmissbrauch hindeuten
und angesichts der hohen Dunkelziffer
alarmierend sind.

Arzneimittelmisshrauch haufig

Bei sehr hédufigen Attacken kann auch
eine Standardtherapie mit Triptanen zum
Schmerzmittelkopfschmerz fiihren. Be-
sonders geplagte Patienten mit mehreren
Attacken téglich iiber einen ldngeren
Zeitraum injizieren sich tiglich Triptane
gegen den Schmerz und brauchen um die
28 Stiick pro Monat — dabei kann bereits
alles, was iiber 10 bis 12 Einzeldosen hi-
nausgeht, Arzneimittelkopfschmerzen
verursachen. Triptane sollten im Ubrigen
bei Patienten iiber 50 nur nach griindli-
cher Abkldarung angewendet werden und
sind bei Bluthochdruck, KHK und peri-
pheren GefifBlerkrankungen kontraindi-
ziert. Deshalb ist es essenziell, prophylak-
tisch die Attackenfrequenz mit Verapa-
mil bzw. Cortison zu senken. Im akuten
Anfall ist heute der Medizinische Sauer-

stoff eine #uflerst ne-
benwirkungsarme Op-

1‘ tion ohne Suchtpoten-
Y zial.
1 1 -
'B— i Hochwirksamer
Ul Sauerstoff ...

™ o
100%iger Sauerstoff

zeigt — je nach Studie —
bei 70% bis 82% der
Patienten gute Wir-
kung und ist so rasch
wirksam, dass er eine
Attacke bereits zu Be-
ginn kupieren kann.
Diese guten Ergeb-
nisse gibt es allerdings
erst, seit er auch richtig
angewendet wird. Vor
allem in den ersten
Studien wurde der Sau-
erstoff zu niedrig dosiert — von einer an-
fangs empfohlenen Durchflussrate bei 7
bis 8 Liter pro Minute wurde spiter auf
10 Liter erhoht. Heute wei3 man, dass
fiir eine gute Wirkung 12 bis 14 Liter no-
tig sind. Ausschlaggebend ist auch die
Art der Applikation: Der Patient sollte
dabei mindestens 20 Minuten lang sit-
zend in vorn iibergebeugter Position via
Maske (ohne Riickatmung) den Sauer-
stoff einatmen — und nicht liegend iiber
eine Nasensonde. Die effektive Sauer-
stoffaufnahme via Maske — ohne Riick-
atmung — bietet in Osterreich nur Linde
Gas Therapeutics mit Conoxia®. Die
Maske ist dabei entscheidend.
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... auch fiir unterwegs

Bisher war die Sauerstofftherapie vor
allem durch die eingeschriankte Verfiig-
barkeit limitiert. Grofe, unhandliche,
kaum transportable Sauerstoffflaschen
wurden im Schlafzimmer aufgestellt —
und die Patienten trauten sich eben dieses
wihrend einer Kopfschmerzphase kaum
mehr zu verlassen. An Arbeiten und ein
normales Leben war nur mit Hilfe von
Triptanen zu denken. Linde Gas bietet
medizinischen Sauerstoff neben der 10-
Liter-Flasche mittlerweile auch in einer
handlichen und leicht transportablen
2-Liter-Flasche fiir unterwegs an. Somit
wird die Therapie tiberall verfligbar —
egal, ob im Job, beim Sport oder abends
beim Treffen mit Freunden. Die Patien-
ten konnen ein ganz normales Leben
fihren und werden nicht mehr vom
Cluster-Kopfschmerz ins Schlafzimmer
gesperrt. Sauerstoff darf auch mehrmals
tiglich angewendet werden und ist damit
eine zweite hervorragende, vertréigliche
Therapieoption neben den klassischen
Triptanen.

Sauerstoff vom Neurologen

Erhiltlich ist Medizinischer Sauerstoff
derzeit in Osterreich nur beim Neurolo-
gen und in Kopfschmerzambulanzen.
Patienten mit unklaren Kopfschmerzen
und Verdacht auf Cluster-Kopfschmerz
sollten daher jedenfalls an den Facharzt
iiberwiesen werden. Der Sauerstoff wird
innerhalb von 24 Stunden nach Ausfiil-
len eines einfachen Formulars an den
Patienten geliefert, Linde Gas setzt sich
mit den Patienten in Verbindung und or-
ganisiert die ausfiihrliche Schulung in
den eigenen vier Wénden. Dariiber hi-
naus bietet sie den Patienten fiir etwaige
Fragen eine 24-Stunden-Hotline. So
kann gewdahrleistet werden, dass die Pa-
tienten den Sauerstoff richtig anwenden
und optimal von seiner ausgezeichneten
Wirkung profitieren.

Prim. Priv.-Doz. Dr. Christian Lampl
KH der Barmherzigen Briider Linz
Abteilung fiir Allgemeine Neurologie
und Schmerzmedizin

Seilerstiitte 2, A-4021 Linz

Tel.: 0732-7897-25320

Fax: 0732-7897-25398
sek.neuro2@bblinz.at

CLusTER-KOPFSCHMERZ
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HYPERTONIE
Fortbildung

Hypertoniebehandlung im Alter

Prim. Dr. Peter Dovjak

Bedeutung

Die Effektivitit der antihypertensiven
Behandlung zur Senkung der Mortalitét
ist fiir die Allgemeinbevolkerung mit
Hypertonie sowie fiir ein breites Spek-
trum von Patienten mit Begleiterkran-
kungen erwiesen. Fiir die Bevolkerung
iiber 80 Jahre hingegen gibt es kontro-
verse Daten, die nun in den neusten Stu-
dien untersucht wurden. Es ist notwendig
die Behandlungsstrategie 2008 an diese
neuen Erkenntnisse anzupassen. Die
Blutdruckziele sind fiir Altere individuell
und fiir diese Patientengruppe gesondert
festzulegen.

Wegen der hohen Inzidenz der Er-
krankungen im Alter, der grof3en Be-
deutung fiir die kardiovaskuldre Morbi-
ditdt und Mortalitidt und der erstaunli-
cherweise noch immer unzureichenden
Kontrolle der Erkrankungen ist dieses
Thema wichtig. Die ESC (European So-
ciety of Hypertension) und die Osterrei-
chische Gesellschaft fiir Hypertensiologie
haben 2007 Leitlinien zur verbesserten
Kontrolle der Erkrankung herausgege-
ben, wobei in zunehmenden Mal3e die
altere Bevolkerungsgruppe mit ihren
medizinischen Besonderheiten beriick-
sichtigt wird. Die NYHANES-Studie in
den USA (National Health and Nutrition
Examination Survey) zeigte von 1960
bis 2000 eine steigende Diagnoserate
und Behandlungserfolge an, dennoch lag
die Rate an richtig behandelten Patien-
ten im Rahmen der Richtlinien zuletzt
bei 30% aller Patienten.

Zusammenfassung
e Die Hypertonie-Privalenz steigt im
Alter.
e Die Behandlung senkt die Morbiditit
und teilweise auch die Mortalitit Al-
terer.
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¢ Die Erkrankung ist trotz hohem Wis-
sensgrad unzureichend kontrolliert.

e Neue Daten fiir Patienten tiber 80
Jahre erfordern ein geéndertes medi-
zinisches Handeln.

Risikofaktor Hypertonie im Alter be-
deutet eine hohere Rate an

e zerebrovaskuldren Erkrankungen -
70% aller Insulte mit Hypertonie asso-
ziiert, Inzidenz im Alter steigend,;

¢ Herzinsuffizienz, koronare Herzerkran-
kung — fithrend in der Mortalitétsstatis-
tik Alterer;

e Niereninsuffizienz;

e peripherer Verschlusskrankheit;

Alzheimer-Krankheit und andere De-

menzformen — verringerte Lebensquali-

tét fiir Patienten und deren Angehorige;

e Retinopathie.

Schon allein wegen dem erhohten Ri-
siko an einer Demenz zu erkranken mit
dem Leid fiir die Patienten, den Familien
und der Gesellschaft ist die antihyper-
tensive Behandlung sinnvoll.

Klassifikation
Von den verschiedenen Erscheinungs-

formen der Hypertonie
e isolierte diastolische Hypertonie,

Zusammenfassung
e Die isolierte systolische Hypertonie
ist typisch im Alter.
e Die Hypertonie als Risikofaktor ist
beachtlich.

Diagnostik

Die Richtlinien der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Hypertensiologie sind
auch fiir Altere hilfreich. Wegen der oft
zu beobachtenden orthostatischen Dys-
regulation wird der Blutdruck bei Alteren
zur besseren Beurteilung und Behand-
lung auch im Stehen gemessen (Tab. 1).

Neben der Blutdruckmessung ist es er-
forderlich, einen umfassenden Status zu
erheben sowie apparative internistische
Untersuchungen anzuschlieBen um die
Behandlungsstrategie fiir den einzelnen
Patienten optimal festzulegen. Die sekun-
didre Hypertonie ist im Alter hdufiger und
bedarf daher einer sorgfaltigen internisti-
schen Abkldrung. Die Indikation zur Blut-
druckbehandlung ergibt sich aus dem Ri-
sikoprofil des jeweiligen Patienten und
variiert. Bei hohem Risiko beginnt eine
unmittelbare medikamentdse Therapie,
bei niedrigem Risiko therapiert man mit
Lebensstilmodifikation, Blutdruckkon-
trolle und stufenweisem Vorgehen.

e systolische — diasto- Tabelle 1
lische Hypertonie, Ein Hypertonie wird diagnostiziert, wenn
e isolierte systolische 7 von 30 Messungen pathologisch sind
Hypertonie. Ideal < 120/80 mmHg
Normal 120-129/80-84 mmHg
Die isolierte systo- Noch normal 130-139/85-89 mmHg
lische Hypertonie im Hypertonie Stadium | 140-179/90-109 mmHg
Alter ist typisch. Der Hypertonie Stadium I >180/110 mmHg
erhohte Pulsdruck ist  Isolierte systolische Hypertonie >140/90 mmHg
ein eigener Risiko- Klinische Messung, Ordination 140/90 mmHg
faktor fiir die kardio- 24-Stunden-Blutdruckmessung 125-130/80 mmHg
vaskuldire Morbidi- néchtliche Werte 120/70 mmHg
tit. Selbstmessung 130-135/85 mmHg
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Beim éilteren, oftmals geriatrischen Pa-
tienten sind folgende Syndrome zu su-
chen zur Beurteilung des Gesundheitszu-
standes und der Behandlungsrisken: Im-
mobilitdt, Gangstorungen, Schwindel,
Stiirze, kognitive Defizite, Inkontinenz,
Mangelerndhrung, Depression, Elektro-
lyt- und Flissigkeitsbilanzstorungen
und verringerte Organreserven.

Geriater niitzen neben der iiblichen in-
ternistischen Diagnostik die ,,Gerosko-
pie“ — das geriatrische Assessment.

Frailty beschreibt den Zustand &lterer
Patienten der erhohten Empfindlichkeit
gegeniiber Stressoren und Erkrankun-
gen. Dabei besteht ein hohes Risiko fiir
Stiirze, Erkrankungen, Funktionalitéts-
einbuBen, Institutionalisierung und er-
hohter Mortalitét. Das funktionelle Alter
dient besser als das chronologische Alter
zur Steuerung von medizinischen Maf3-
nahmen. Typischerweise brauchen diese
Patienten ein hohes Mal3 an medizini-
scher Versorgung.

Das klinische Bild der Frailty ist uns

gelaufig, jeder medizinisch Téatige kennt
diese Patienten.
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Definition von Frailty:
e Unbeabsichtigter ~Gewichtsverlust
von mehr als fiinf Kilo in einem Jahr;
Erschopfung;
Muskelschwiche (Griffstiarke);
langsamer Gang;
wenig korperliche Aktivitét.

Zusammenfassung

e Die Richtlinien der Osterrechischen
Gesellschaft fiir Hypertensiologie gel-
ten auch fiir Altere.

e Fiir die umfassende gesundheitliche
Beurteilung niitzen Geriater das As-
sessment.

e Entsprechend der Problemliste und
wird risikostratifiziert behandelt.

Behandlungserfolge

Irritationen gab es bisher durch die er-
hohte Mortalitét &lterer Patienten unter
optimaler Blutdruckbehandlung sowie
durch den Blutdruckzielwert, der bei il-
teren Patienten bei 170-180 mmHg sys-
tolisch lag. Oates und Kollegen publi-
zierten in JAGS in einer retrospektiven
Kohortenanalyse bei Patienten tiber 80
Jahre, von denen 84,5% eine antihyper-
tensive Behandlung bekamen, ein kiir-

HYPERTONIE
Fortbildung

zeres Gesamtiiberleben bei einem Blut-
druck von unter 140 mmHg systolisch.
Auch in diesem Kollektiv konnte zwar
die Herzinsuffizienz- und Schlaganfall-
mortalitdt und Morbiditédt gesenkt wer-
den, nicht jedoch die Gesamtsterblichkeit,
moglicherweise erkldrbar durch Stiirze
infolge orthostatischer Dysregulation
oder der Minderperfusion der Organe
bei hochgradiger begleitender Athero-
sklerose. In den randomisierten kontrol-
lierten Studien (Tabelle 2) wurden riis-
tige, mobile Patienten untersucht. Soge-
nannte Go-goes, Slow-goes und No-goes
benoétigen eine individuelle Untersu-
chung und Behandlung.

e Unabhiingig lebende SeniorInnen
(,,Go-goes*): Zeichnen sich durch
gute mentale und physische Gesund-
heit aus und pflegen einen aktiven Le-
bensstil; mogliche funktionelle oder
gesundheitliche Probleme behindern
ihre Aktivititen nicht.

o Hilfsbediirftige SeniorInnen (,,Slow-
goes*): Leben mit einigen Einschrin-
kungen aufgrund gesundheitlicher
oder sozialer Probleme. Sie werden
bis zu einem gewissen Grad von au-
Ben unterstiitzt.
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HYPERTONIE

Fortbildung
Tabelle 2
Fiir dltere Patienten waren bisher folgenden Studiendaten maBgeblich
Studie SHEP Syst-Eur Syst-China EWPHE HEP STOP MRC1 MRC2
Kontrollgruppe 2371 2.297 1141 82 199 131 199 1.337
Therapie 2.365 2.398 1.253 90 150 137 229 1.314
Ausgangs-RR > 160/90 > 160/90 >160/90 > 180/105 160-219
Alter (SD) 72(7) 70(7) 67(6) 73(8) 70(5) 76(4) 62(1) 70(3)
RR-Reduktion 11/4 10/3 /2 13/6 13/8 18/6 14/6 11/6
Insult
Therapie: Kontrolle | 103:159 137:186 74:94 26:41 164:188
Gesamtmortalitat
Therapie : Kontrolle | 213:242 123:137 61:82 36:63 196:209
Antihypertensiva Chlorthalidon | Nitrendipin Diuretika Diuretika HCTZ
Betablocker Betablocker Betablocker
Kalziumantagonisten
ACE-Hemmer

¢ Pflegebediirftige SeniorInnen (,,No-
goes*‘): Sind in einem so schlechten ge-
sundheitlichen oder sozialen Zustand,
dass sie kontinuierliche Unterstiitzung
und Pflege benotigen. No-goes werden
daher in Pflegeheimen oder durch in-
tensive Pflege zu Hause betreut.

Innovativ war die HYVET-Studie
(Hypertension in the Very Elderly Trial)
die im New England Journal of Medicine
im Mai 2008 publiziert wurde. 3.845 Pa-
tienten iiber 80 Jahre (83,6 im Durch-
schnitt) aus 195 Zentren in 13 Lindern
in West- und Osteuropa, China, Austral-
asien und Nordafrika wurden untersucht.
Nach einer zweimonatlichen Auswasch-
phase wurden randomisiert Indapamid
(Fludex® retard) und bei zu geringer
Wirkung die Kombination mit Perino-
dopril (Coversum® — in Osterreich nicht
erhiltlicher ACE-Hemmer) im Ver-
gleich zu Placebo verabreicht. Der Ziel-
blutdruck lag bei 150/80 mmHg. Der
Vorteil fiir die Studienmedikation war
nach einem Jahr ersichtlich. Die Schlag-
anfallrate konnte in der Verumgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe um 34%
und die Gesamtmortatlitdt um 21% ge-
senkt werden im Unterschied zu bisheri-
gen Hypertoniestudien.

Die Behandlung iiber 80-jdhriger, riis-
tiger Patienten ist daher mit einem Ziel-
blutdruck vom 150/80 sinnvoll.

Zusammenfassung

e Fiir &ltere Patienten gibt es eine klare
Behandlungsindikation durch die be-
stehende Studienlage im Sinne der
verbesserten Lebensqualitidt und Re-
duktion der Schlaganfall- und Herzin-
suffizienzindizienz.

e Fiir Patienten iiber 80 Jahre ist nun
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auch unter den beschriebenen Kaute-
len eine Gesamtmortalitdtsreduktion
evident.

Therapieempfehlungen im Alter
Die nichtmedikamentdsen MaRnahmen

e 10 kg Gewichtsabnahme senkt bei
Ubergewichtigen den systolischen
Druck um 5-10 mmHg.

¢ 30 Minuten korperliches Training (Puls
im Trainingsbereich) dreimal wochent-
lich 4-9 mmHg.

e Diit (Obst, Gemise, Kalium, wenig
Fett — z.B. mediterrane Didt) 8-14
mmHg systolisch.

ckern aber auch Kalziumantagonisten
und ACE-Hemmern durchgefiihrt. Die
Bewertung der Unterschiedlichkeit der
einzelnen Substanzgruppen ist beziiglich
der antihypertensiven Potenz gering, hin-
sichtlich des Nebenwirkungspotentials
und Potentials an giinstigen Begleitwir-
kungen jedoch beachtlich. Die Polyphar-
mazie ist ein wesentlicher Gesichtspunkt,
der im Therapieplan Alterer zu beriick-
sichtigen ist. Sowohl die Adhérenz, die
Wechselwirkungen (Psychopharmaka,
Analgetika) und Interferenzen anderer
Medikamente (NSAR, Cortison), oft von
anderen Arzten rezeptiert,sind zu beach-
ten.

¢ Nikotinabstinenz senkt das kardiovas- Startmedikamente
kulére Risiko. e ACE-Hemmer,
e Kochsalzzufuhr unter 5-6 g (bei Re- e Sartane,

sponder) senkt den systolischen Druck
um 2-8 mmHg.

e Erhohter Alkoholkonsum auf 30 g bei
Minnern und 20 g bei Frauen senkt
um 2-4 mmHg.

Diese MaBnahmen sind auch im Alter
anwendbar, vor allem bei Patienten ab
65. Das korperliche Training muss indivi-
duell erstellt werden, ist akzeptanzkri-
tisch, benotigt viel Motivation und muss
richtiggehend rezeptiert werden mit Trai-
ningskontrolle und Leistungskontrolle
alle zwei Monate. Die nichtmedikamen-
tosen Malnahmen sind zusétzlich effek-
tiv und konnen die Adhédrenz zur medizi-
nischen Behandlung sogar verbessern,
wenn auch nur fiir die riistigen &lteren
Patienten anwendbar (Go-Goes).

Medikamentdse Therapie

Die gro3en Hypertoniestudien wurden
vorwiegend mit Diuretika und Betablo-

e Kalziumantagonisten,

¢ Diuretika.

Giinstig sind Kombinationen zwischen

ACE-Hemmern und Diuretika,

e Diuretika und Sartanen,

e Sartanen und Kalziumantagonisten,

e Kalziumantagonisten und ACE Hem-
mern.

Ergianzungsmedikamente und Reser-
vemedikamente: Betablocker, Alpha-
blocker, Sympatholytika, Hydralazin,
Alphamethyldopa und Minoxidil.

Die Auswahl des richtigen Medikamen-
tes richtet sich auf alle Fille nach den
begleitenden Erkrankungen der oftmals
multimorbiden dlteren Patienten — auf
die Therapieempfehlungen, die seit 2003
fiir die hiufigsten Komorbiditéten erstellt
wird, wird verwiesen. Die Pathophysio-
logie im Alter und die besonderen Be-
gleiterkrankungen im Alter machen die
Behandlung zur besonderen Herausfor-
derung, weil
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Fortbildung

Tabelle 3

Adhérenz der Pharmakotherapie nach Substanzklassen — Untersuchung iiber vier Jahre

Substanzgruppe Nach 12 Monaten Nach 24 Monaten
Angiotensinrezeptorblocker 76,4% 50,9%
ACE-Hemmer 60% 46,5%
Kalziumantagonisten 54,1% 40,7%
Betablocker 45,6% 34,7%
Thiaziddiuretika 20,8% 16,4%

e die kognitive Situation klare, einfache,
schriftlich niedergelegte und oftmals
wiederholte Therapiepline bendétigt,
die von eingeschulten Angehdrigen
oder Pflegekriften gesichert ange-
wandt werden;

e die Immobilitit sowie die sogenannte
Frailty die selbstindige Anwendung
von Medikamenten und deren Besor-
gung in Frage stellt;

e die diastolische Herzinsuffizienz eine
hdufige Variante der Herzinsuffizienz
darstellt und gesondert behandelt wird;

e die renale Insuffizienz Dosisadaptierun-
gen und die Substanzwahl bestimmt;

e das Sinusknotensyndrom mit Bradykar-
dienanfillen intermittierend auftreten
kann;

e die orthostatische Dysregulation Anlass
zu Stiirzen (die vierthaufigste Todesur-
sache dlterer Patienten) gibt.

Zusammenfassung

Neben den allgemeinen Kautelen im

Rahmen der Pharmakotherapie sind be-

sonders folgende mafigeblich:

e Start low, go slow.

e Begleiterkrankungen beachten — mit
einem Hypertensivum mehrere The-
rapieziele verfolgen.

e Wechselwirkung beachten — Behand-
lung von Begleiterkrankungen Multi-
morbider.

 Adhirenz Alterer besonders kritisch
— Nebenwirkung, Offnen der Packung
moglich?, Mnestik.

e Blutdruck im Liegen und im Stehen
messen.

e Exsiccosezeichen beachten.

Die Substanzgruppen bei der
Behandlung Alterer
aus geriatrischer Sicht

Beziiglich der Effektivitdt der Blut-
drucksenkung per se ist eine Differentialt-
herapie der Antihypertensiva nicht sinn-
voll. Die Differenzierung ist jedoch nach
individueller Risikostratifizierung und
dem Assessment zur Verbesserung der
Adhirenz und Langzeiteffektivitit der
Behandlung notig.
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Diuretika: Die hiufigste Substanz-
gruppe in den Hypertoniestudien.
Giinstig bei der Begleiterkrankung
Herzinsuffizienz. Neben der Blutdruck-
kontrolle auf Gewichtskontrollen bei
Herzinsuffizienz achten. Zur Fliissig-
keitsbilanzierung sind Elektrolytbestim-
mungen im Serum in den ersten beiden
Behandlungsmonaten oder bei Dosis-
und Préiparatwechsel erforderlich. We-
gen des fehlenden Durstes Alterer be-
sonders auf klinische Exsiccosezeichen
achten und die Nierenfunktion priifen.
Bei Niereninsuffizienz ab einem Kreati-
ninwerte von 1,5 mg/dl oder GFR von
50 ml/min auf Aquaphoril® (Xipamid)
oder Schleifendiuretika (z.B. Furosemid
wechseln). Kritische Nebenwirkungen
sind auch neu auftretende Urgeinkonti-
nenz (Sturzursache!) und eine Ver-
schlechterung der kognitiven Funktion
bei kritischer zerebrovaskulédrer Situa-
tion.

ACE-Hemmer: Giinstige Substanz-
gruppe bei der Begleiterkrankung Herz-
insuffizienz, stoffwechselneutral, Neben-
wirkungsprofil der neuerer Substanzen
mit langerer Halbwertszeit giinstiger.

Sartane: Gleiche Indikation und Be-
gleiterkrankungen wie ACE-Hemmer,
Alternative bei ACE-Hemmer-Unver-
tréglichkeit. Gute Studienlage bei zere-
brovaskuldren Ereignissen.

Kalziumantagonisten: Effekt beson-
ders bei isolierter systolischer Hypertonie
nachgewiesen, sinnvoll bei zerebrovas-
kuldrer Erkrankung, stoffwechselneutal,
hilfreich bei tachykarden Rhythmussto-
rungen.

Betablocker: Giinstig bei KHK, Herz-
insuffizienz, Tremor, reduziertem An-
sprechen der Rezeptoren im Alter, re-
tardierte Einmalgabe sinnvoll.

Alphablocker: Vorteilhaft bei Prostata-
hypertrophie, kriftige blutdrucksen-
kende Wirkung dosisabhingig bei re-
fraktdrer Hypertonie.

Sympatholytika: Giinstiges NW-Profil
fiir Altere, stoffwechselneutral.

Aussicht

Die Entwicklung einer Impfung gegen
Angiotensin wird vorangetrieben. Neue
Substanzen wie Endothelinantagonisten
werden das Armaturium gegen die Hy-
pertonie erweitern.

Zusammenfassung —
Hypertonie im Alter

e Blutdruckmessung bei jedem neuen
Arztkontakt.

e Hypertonie im Alter ist héufig und
eine Behandlungsindikation.

¢ Die isolierte systolische Hypertonie ist
typisch im Alter und ist eine Behand-
lungsindikation.

e Kein Agismus! Die Substanzauswahl
richtet sich nach den gleichen Kriterien
wie beim jiingeren Hypertoniker, er-
weitert durch geriatrische Erkenntnis-
se.

e Der Zielblutdruck ist relevant, mehr
als die exquisite Differentialtherapie.

e Haufig fithrt die Kombinationsthera-
pie zum Erfolg ohne Nebenwirkun-
gen.

e Betablocker sind besonders bei KHK
mit Herzinsuffizienz als Begleiter-
krankung sinnvoll.

e Ein optimaler Therapieplan ergibt sich
nach dem geriatrischen Assessment.

e Zielblutdruck beachten je nach Be-
gleiterkrankung, bei Patienten iiber 80
Jahre 150/80.

¢ Die Blutdruckbehandlung bei Uber-
80-Jahrigen mit erheblichen Begleiter-
krankungen, reduzierter Funktionalitit
und Immobilitét ist nicht untersucht.

¢ Die Adhédrenz ist besonders zu pflegen
mit einer umfassenden Betreuung.

e Begleiterkrankungen sind die Regel
beim &lteren Hypertoniker.

e Wechselwirkungen im Rahmen der
Polypharmazie durch Alternativen be-
gegnen.

e Patienten mit Frailty sind engmaschig
zu kontrollieren.

Prim. Dr. Peter Dovjak

LKH Gmunden

Arzlicher Leiter Zentrum fiir Akut-
geriatrie u. Innere Medizin Buchberg
Am Buchberg 1, A-4801 Traunkirchen
Tel.: +43/(0)50 554/73-0

Fax: +43/(0)50 554/73-22464
peter.dovjak@gespag.at
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DiABETES MELLITUS TYP 2
Forthildung

Gewichtszunahme bei Diabetes mellitus Typ 2:
ein vermeidbares ., Schicksal“?

OA Dr. Heidemarie Abrahamian

Adipositas ist ein etablierter Risikofak-
tor fiir gesteigerte kardiovaskuldre Mor-
talitdt bei Méinnern und Frauen. Die Ur-
sache dafiir wird zumindest zum Teil in
einem Cluster von RF gesehen, wie Hy-
pertonie, Hyperlipiddmie und Diabetes
mellitus. In einer jlingst publizierten Stu-
die zeigten die Autoren, dass in einer
Gruppe von 527.265 Ménnern und Frauen
in einer Follow-up-Periode von zehn Jah-
ren, erhohte Mortalitit nicht nur mit Adi-
positas (BMI > 30), sondern auch signifi-
kant mit Ubergewicht (BMI 25-29,9) as-
soziiert war (Adams KF et al., N Eng J
Med 2006).

Mehr als 80% aller Patienten mit Typ-
2-Diabetes sind tibergewichtig oder adi-
pos, viele bereits lange vor der Diabetes-
Diagnose. Die Optimierung der Diabe-
testherapie fiihrt in vielen Féllen zur
weiteren Gewichtszunahme, sodass dies
eine Barriere fiir gute metabolische Kon-
trolle sein konnte. Insbesondere Insulin-
therapie wird fiir erhebliche Gewichtszu-
nahmen verantwortlich gemacht.

Betrachtet man die grofen Typ-2-Dia-
betes-Studien in Hinblick auf Gewichts-
verlauf, so muss man erkennen, dass In-
tensivierung der blutzuckersenkenden
Therapie zwar einerseits zu deutlicher

HbA1c-Reduktion fiihrt, andererseits
aber auch zu betréchtlichen Gewichtszu-
nahmen. In der intensiviert therapierten
Kohorte der UKPDS wurde eine durch-
schnittliche Gewichtszunahme von 5 kg,
das waren 3 kg mehr als in der konventio-
nell therapierten Kohorte, iiber den Stu-
dienzeitraum von zehn Jahren beobach-
tet. Die hochste Gewichtszunahme er-
folgte innerhalb der ersten zwolf Monate
der Therapieintensivierung. Unter Insulin-
therapie lag die Gewichtszunahme im
Mittel sogar bei 6,5 kg (UKPDS 33, Lan-
cet 1998).

In der 4-T-Studie (Treating to Target in
Type-2-Diabetes) wurde bei 708 Patien-
ten mit suboptimaler Diabeteskontrolle
unter oraler Therapie nach Umstellung
auf Insulin in allen drei Therapiegruppen
eine betréchtliche Gewichtszunahme in-
nerhalb eines Zeitraumes von einem Jahr
beobachtet. Folgende drei Insulinstrate-
gien wurden gewdihlt:

e basales Insulin,

e prandiales Insulin zu den drei Haupt-
mahlzeiten und

e Mischanalogon zweimal téglich.

In allen drei Gruppen kam es sowohl
zu einer signifikanten HbA1c-Senkung,

Tabelle 1
4-T-Studie: Resultate
Schema HbA1c % HbA1c < 6,5% Einheiten/kg KG Gewicht/Jahr
NovoMIX 30° 7.3 17% 0,53 +47
Novo Rapid® 1.2 23,9% 0,61 +5,7
Levemir® 7,6 8.1% 0,49 +1.9
Holman RR, NEnglJMed 2007
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als auch zu einer deutlichen Gewichtszu-
nahme. Je tiefer der HbA1c-Wert gesenkt
werden konnte, desto erheblicher war die
Gewichtszunahme (Tab. 1). Insulinspiegel
und totale exogene Insulindosierung kor-
relierten signifikant mit dem Ausmalf der
Gewichtszunahme. Somit scheint klar zu
sein, dass Insulintherapie zu einer Ver-
besserung der glykdmischen Kontrolle
fiihrt, allerdings mit dem Nachteil der sig-
nifikanten Gewichtszunahme (Holman
RR et al.,N Engl ] Med 2007).

Haufig gilt: je dicker, desto insulinresis-
tenter, d.h. desto mehr endogenes bzw.
exogenes Insulin wird zur ,,Normalisie-
rung® der Glykdmie gebraucht. Wenn
kein endogenes Insulin mehr vorhanden
ist, wird durch sukzessive Steigerung der
exogenen Insulindosierung versucht, eine
Normoglykédmie zu erreichen, mit der
Konsequenz einer weiteren Gewichtszu-
nahme. Somit kann die Initiierung der In-
sulintherapie in einem Circulus vitiosus
miinden, mit Erreichen des ,,Point of no
Return®, der durch Tagesdosen von > 1
Einheit/kg Korpergewicht Insulin ge-
kennzeichnet ist, ohne Normoglykdmie
zu erzielen (Yki-Jarvinen H et al., J Clin
Endocrinol Metab 1997).

Dabher ist es unumgénglich, bereits zu
Beginn der Einleitung einer Insulinthe-
rapie zu liberlegen, wie Gewichtszunahme
minimiert werden kann. Fiir diese Uber-
legungen ist die Kenntnis der pathophy-
siologischen Hintergriinde, die fiir die
Gewichtszunahme verantwortlich zeich-
nen, erforderlich, unter dem Motto: ,,Nur
wenn du deinen Feind kennst, kannst du
ihn bezwingen.*
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DiABETES MELLITUS TYP 2
Forthildung

Mechanismen, die unter Opti-
mierung der Diabeteseinstellung
zur Gewichtszunahme fiihren

Konservierung von zugefiihrten Kalorien

Der bekannteste Mechanismus ist die
Konservierung von zugefiihrten Kalorien
nach Erreichen einer bestdandigen Nahe-
Normoglykédmie, sobald die Blutzucker-
spiegel unter der Nierenschwelle liegen.
Nicht allein der Wegfall von Kalorienver-
lust iiber die Nieren, auch die Reduktion
des tiglichen Energieverbrauches um ca.
5% tragt zur anabolen Stoffwechselsitua-
tion bei (Carlson MG et al., Diabetes
1993). In einer Studie, die diese beiden
Mechanismen beschreibt, wurde festege-
stellt, dass nach Stoffwechselnormalisie-
rung 70% der Gewichtszunahme aus der
Konservierung der Kalorien erwuchs und
30% aus der Reduktion des Energiever-
brauches. Beide Mechanismen sind fiir Pa-
tienten mit sehr schlechter Stoffwechsel-
einstellung nach Normalisierung dersel-
ben wirksam.

Auch die permanente geringe Uberin-
sulinisierung, mit Induktion eines genera-
lisierten anabolen Effektes, wird als Me-
chanismus diskutiert (Russel-Jones DL et
al., Eur J Endocrinol 1996).

Kompensation von Hypoglykémien

Gute Blutzuckereinstellung ist hiufig
mit leichten bis schwereren Hypoglyka-
mien verbunden. Erhohte Nahrungsauf-
nahme zur Vermeidung von Hypoglyka-
mien kann die Folge sein. Um diesen Me-
chanismus als relevanten Beitrag zur
Gewichtszunahme zu beweisen, miisste
ein Zusammenhang zwischen Frequenz
von Hypoglykdmien und Gewichtszu-
nahme dokumentiert werden. Allerdings
muss erhohte Kalorienzufuhr, die aus ei-
ner erhohten Frequenz von Neurogluko-
penie resultiert, nicht immer ein bewuss-
ter Vorgang sein (Russel-Jones DL et al.,
Diabetes, Obesity and Metabolism 2007).
Insgesamt ist diese Hypothese nicht ein-
fach zu beweisen und konnte in Studien
bisher lediglich nach Ausschluss aller an-
deren gewichtssteigernden Faktoren als
Ursache angenommen werden.

Zentraler Effekt auf Appetit
und Gewichtsregulation

Die physiologische Wirkung von Insu-
lin im zentralen Nervensystem besteht in
einer Suppression des Appetites, vermit-
telt tiber Zentren im Hypothalamus und
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Nucleus arcuatus. Der insulin-
vermittelte anorektische Effekt

Tabelle 2

Psychopharmaka und Gewichtszunahme (10 Wochen)

funktioniert jedoch nur bei vollig .

intaktem Zusammenspiel zwi- Substanz Handelsname Gewicht+kg

schen Insulin- und Leptinsignal. Clozapine Leponex, 4,45

Ein Defekt in diesem Regel- Neuroleptikum | Clozapine Hexal

mechanismus konnte {iber eine ﬁlanziplrlt_ak Zyprexa s

zentrale Insulinresistenz zu kon- 'euro.ep um -

sekutiv reduziertem Sittigungs- R|sper|d.on el Al

signal zum Nucleus arcuatus fith- ~_Haloperidol Haldol 1,08

ren. Somit wiirde die anabole Sertindole Serdolect 292
Antipsychatikum

Wirkung von zirkulierendem In-
sulin nicht ldnger durch die kata-
bolen und anorektischen Effekte,
die iiber neuronale Schaltungen
im Hypothalamus vermittelt werden, op-
poniert werden. Dieser Mechanismus,
bei dem der Insulintransport durch die
Bluthirnschranke reduziert ist und somit
zu einem unphysiologischen Wirkmuster
fiihrt, konnte Mitursache von Gewichts-
zunahme sein (Schwartz MW et al., J
Clin Endocrinol Metab 2004).

Gewicht und unphysiologische
Insulinsubstitution

Die Insulinsubstitution im Rahmen der
Basal-Bolus-Therapie ist zwar derzeit die
modernste und effektivste Insulintherapie
bei Sekretionsverlust der -Zelle, jedoch
entspricht die Zeit-Wirkungs-Kurve bei
weitem nicht dem physiologischen Insu-
linsekretionsmuster. Da die perfekte Imi-
tation der physiologischen Insulinsekre-
tion bisher aus verschiedenen Griinden
nicht gelungen ist, gibt es im Tagesverlauf
mehrfach Phasen sowohl der Insulinun-
ter- als auch der Insuliniibersubstitution.
Ein wesentlicher Punkt ist die Route der
Insulinverabreichung. Unter physiologi-
schen Bedingungen wird Insulin direkt in
die Pfortader abgegeben und erreicht als
erstes die Leber und supprimiert dort die
endogene Glukoseproduktion. Bis zu
60% des Insulins unterliegen durch Re-
zeptorinteraktion einer Clearence. Die
restlichen 40-50% des Insulins gelangen
in den systemischen Kreislauf und an
Wirkorte wie die periphere Muskulatur
zur Verbesserung der peripheren Glu-
koseverwertung und das Fettgewebe zur
Unterdriickung der Lipolyse. Bei subku-
tan appliziertem Insulin ist die Situation
eine vollig andere. Das absorbierte Insulin
zirkuliert erst im systemischen Kreislauf
mit Uberinsulinisierung in der Periphe-
rie und Unterinsulinisierung im hepati-
schen Kreislauf. Diese unphysiologische
Verteilung resultiert in unphysiologi-
schen Reaktionen und kénnte zum Teil
fir die Zunahme des Fettgewebes, die
unter Isulintherapie beschrieben wird,

Goudie et al; Diabetes, Obesity and Metab 2005

verantwortlich sein. Der Mangel an Insu-
lin in der Pfortader koénnte iiber eine
Reduktion der hepatischen Insulin-like-
Growth-Factor-Produktion (IGF) Aus-
wirkungen auf das hypophysédre Wachs-
tumshormon zeigen, und damit Konse-
quenzen in Hinblick auf Aufrechterhal-
tung der Korperzusammensetzung und
Balance zwischen Anabolismus und Ka-
tabolismus nach sich ziehen (Russel-Jo-
nes DL et al.,J Mol Endocrinol 1992).

Medikamente

Aber nicht nur Insulin und manche
orale Antidiabetika wie Sulfonylharn-
stoffe und Glitazone, sondern auch an-
dere Medikamente die im Rahmen einer
Komorbiditit verabreicht werden, konnen
zu einer Gewichtszunahme bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes fithren. Insbesondere
zeichnen hier bestimmte Psychophar-
maka fiir rasche Gewichtszunahme ver-
antwortlich (Tab. 2).

Folgende Mechanismen konnen im
Rahmen der Therapie mit Psychophar-
maka zur Gewichtszunahme fiihren:

e Stimulation von Appetit,

e Hemmung der Sittigung,

e Veridnderung des Essverhaltens und

e Verdnderungen im hormonellen Sta-
tus (Goudie AJ, Diabetes Obes Metab
2005).

Prophylaxe und Therapie der
Gewichtszunahme

Prophylaxe der Gewichtszunahme
Zwei Hauptstrategien konnen zumin-
dest theoretisch als Prophylaxe gegen eine
ungewiinschte Gewichtszunahme unter

Insulintherapie genannt werden:

e Begrenzung der Insulindosierung,
e physiologischerer Applikationsmodus.
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Beim ersten Punkt ist der Einsatz von
MaBnahmen gefragt, die die Insulinsensi-
tivitdt der betroffenen Patienten verbes-
sern. Dies gelingt bekannterweise gut
durch Gewichtsreduktion mittels gesun-
der Erndhrung und regelméBiger korper-
licher Bewegung. Allerdings ist in vielen
Studien der ,,Riickfall“ beschrieben, d.h.
neuerlich Gewichtszunahme nach Weg-
fall eines strukturierten Lebensstilpro-
gramms. Die Motivation zu gesunder Er-
ndhrung und regelméBiger korperlicher
Bewegung aullerhalb von strukturierten
Programmen gelingt nur in ganz wenigen
Fallen und dementsprechend niedrig ist
die Adhirenz. In solchen Fillen kénnen
natiirlich bei entsprechender Notwendig-
keit Medikamente zur Gewichtsreduk-
tion wie Sibutramin, Orlistat und Rimo-
nabant eingesetzt werden, siche dazu wei-
ter unten.

Eine andere Strategie, die Insulinsensi-
tivitdt zu verbessern, ist die pharmakolo-
gische Intervention mit Metformin oder
Glitazonen. Metformin ist als Substanz
bekannt, die zu Gewichtsabnahme fiih-
ren kann, sich aber zumindest gewichts-
neutral verhélt und in Kombination mit
Insulintherapie einen insulinsparenden
Effekt zeigt. In mehreren Studien wurde
eine Gewichtsreduktion unter Metfor-
mintherapie beschrieben. Der pathophy-
siologische Mechanismus dahinter diirfte
iiber ein erhohtes Sattigungsgefiihl ge-
steuert sein, das tiber eine metforminindu-
zierte gesteigerte Produktion des anorek-
tischen Peptids ,,Glucagon-like Peptid-1*
(GLP-1) in den L-Zellen des Diinndar-
mes vermittelt ist (Yasuda N et al., Bio-
chem Biophys Res Commun 2002).

Auch Glitazone zeigen in Kombination
mit Insulintherapie einen insulinsparen-
den Effekt (Abb. 3). Allerdings kommt
es unter Glitazontherapie in vielen Fil-
len zu einer Gewichtszunahme, die ei-
nerseits durch Zunahme des subkutanen
Fettgewebes und andererseits durch
Flussigkeitsretention erkldrbar ist. In ei-
ner rezent publizierten Studie in der so-
wohl Korperwasser als auch die Korper-
zusammensetzung gemessen wurden,
konnte gezeigt werden, dass 75% der Ge-
wichtszunahme von 3,1 kg, die in der Gli-
tazongruppe beobachtet wurde, durch
Wasserretention erkldrbar ist (Basu A et
al., Diabetes Care 2006).

Zum zweiten Punkt, der physiologi-
scheren Insulinsubstitution, ist eine bes-
sere Anpassung der Therapie auf den tat-
sdchlichen Insulinbedarf gefragt. Insulin
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soll also dann bereitgestellt werden, wenn
es gebraucht wird und genau in der Do-
sierung, die notwendig ist. Die Einfiih-
rung der kurzwirksamen Insulinanaloga
(Insulin Lispro = Humalog®, Insulin As-
part = NovoRapid®, Insulin Glulisine =
Apidra®) hat zu einer Verbesserung der
postprandialen Insulin-Blutzucker-Kurve
gefiihrt. Auch die neuen langwirksamen
Insulinanaloga imitieren durch das fla-
chere Insulinprofil und die protrahierte
Wirkung besser die physiologische Basa-
linsulinsekretion. Fiir beide langwirksa-
men Inuslinanaloga (Insulin Glargin =
Lantus®und Insulin Detemir = Levemir®)

facharzt

DiABETES MELLITUS TYP 2
Forthildung

konnte eine Reduktion von Hypoglyka-
mien im Vergleich zu herkommlichen
Basalinsulinen nachgewiesen werden
(Riddle MC et al., Diabetes Care 2003).

Insulin Detemir hat dariiber hinaus
offenbar giinstige Auswirkungen auf den
Gewichtsverlauf im Sinne von weniger
Gewichtszunahme oder sogar geringe
Gewichtsabnahme im Vergleich zu NPH-
Insulin. Dieser Effekt erreichte in meh-
reren Studien statistische Signifikanz
(Hermansen K et al., Diabetologia 2004).
Der Mechanismus, der diesem Effekt
zugrunde liegt, konnte bisher nicht auf-
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Tabelle 3

Insulinreduktion durch Verbesserung der Insulinresistenz

Kontinuierliche subkutane Insulininfusion

N

+ Glitazon
MBG: 111,6 mg/dl
INSULINREDUKTION: 53%

+ Metformin
MBG: 111,6 mg/dl
INSULINREDUKTION: 31%

MBG = mittlere Blutglukose |

geklart werden, obwohl Hypothesen
generiert wurden. Wihrend einer phar-
makologischen Clampstudie mit Insulin
Detemir wurden die endogene Glukose-
produktion und die periphere Glukose-
verwertung gemessen. Im Vergleich zu
NPH-Insulin zeigte Insulin Detemir einen
stiarker supprimierenden Effekt auf die
endogene Glukoseproduktion. Es wird
angenommen, dass die Albuminbindung
(98% des Insulin sind an Albumin ge-
bunden) des Insulinmolekiils diesen
giinstigen Effekt verursacht. Durch die
hohe Albuminbindung ist Insulin in der
Peripherie nicht frei verfiigbar, allerdings
ist tiber die Lebersinusoide die Verfiig-
barkeit fiir Hepatozyten gegeben. Eine
weitere spekulative Hypothese, die sich
aufTierversuche griindet, besagt, dass In-
sulin Detemir eine hohere Penetration
in das Zentralnervensystem aufweist und
damit hohere intrazerebrale Insulinspie-
gel vorliegen (s.oben) (Russell-Jones DL
et al., Diabetes Obes Metab 2007).

Antidiabetische Therapie mit
Potential der Gewichtsneutralitat
bzw. -reduktion

Fiir Biguanide wurde konsistent der
giinstige Effekt auf das Korpergewicht
nachgewiesen. Metformin scheint in Mo-
notherapie einen gewichtsreduzierenden
Effekt zu haben (Hermannsen K et al.,
Drug Saf 2007).

Eine neue Option in der oralen Diabe-
testherapie bieten die Gliptine (Januvia®,
Galvus®), die sich gewichtsneutral ver-
halten. Uber eine Erhohung der GLP-1-
Spiegel durch Hemmung des abbauen-
den Enzyms Dypeptidyl-Peptidase wer-
den die anorektischen Wirkungen dieses
Darmpeptides evident.

GLP-1-Analoga wie Liraglutide und
GLP-1-Mimetika wie Exenatide konn-
ten ihre gewichtsreduzierende Wirkung
ebenfalls schon in mehreren Studien un-
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ter Beweis stellen (Hermannsen K et al.,
Drug Saf 2007).

Auch Pramlintide, ein Amylin-Analo-
gon wurde hinsichtlich dieser Fragestel-
lung untersucht und zeigte Gewichtsre-
duktionen von 2,5-3,2 kg iiber einen
Zeitraum von sechs Monaten, im Ver-
gleich zu Placebo (Hollander P et al.,
Obes Res 2004).

Zuletzt miissen auch die o-Glucosidase-
Hemmer in dieser Gruppe genannt wer-
den.

Antiadiposita

Auch der Einsatz von Antiadiposita
kann bei erfolglos verlaufenden Ge-
wichtsreduktionsprogrammen zielfiih-
rend sein.

Sibutramin (Reductil®) hemmt im zen-
tralen Nervensystem die Wiederaufnah-
me von Serotonin, Noradrenalin und et-
was weniger Dopamin. Es reduziert das
Hungergefiihl und erhoht das Sattigungs-
gefiihl. Im braunen Fettgewebe steigert
es die Thermogenese.

Orlistat (Xenical®) hemmt die intesti-
nale Lipase und reduziert die gastrointes-
tinale Absorption von Fett um ca. 30%.

Schlussfolgerungen

Ein kausaler Zusammenhang zwi-
schen Gewichtszunahme und schlechte-
rem kardiovaskuldren Outcome konnte
bisher nicht erwiesen werden. In einigen
Studien wurde gezeigt, dass durch Ge-
wichtsreduktion bei diabetischen Pa-
tienten nicht nur das Risikoprofil ver-
bessert werden konnte, sondern auch die
Uberlebenszeit. In einer retrospektiven
Studie wurde iiber eine verldngerte Le-
benszeit von drei bis vier Monaten pro
verlorenem kg Korpergewicht berichtet
(Lean ME et al., Diabet Med 1990). In
einer retrospektiven 12-Jahres-Analyse,

in der fast 5.000 tibergewichtige Typ-2-
Diabetiker teilnahmen, konnte ebenfalls
ein Uberlebensvorteil nach Gewichtsre-
duktion gezeigt werden (Williamson DF
et al., Diabetes Care 2000).

Aus oben genannten Griinden ist das
Anstreben eines akzeptablen Korperge-
wichtes wesentliche Voraussetzung zur
Reduktion von Morbiditdt und Mortali-
tiat. Das primére Ziel in der Therapie des
Typ-2-Diabetes ist die Reduktion der
Hyperglykidmie. Als wichtiges sekundéires
Ziel muss die Vermeidung von Gewichts-
zunahme entsprechende Beachtung fin-
den. Datiir sollten alle in der modernen
Medizin zur Verfiigung stehenden Res-
sourcen herangezogen werden.

OA Dr. Heidemarie Abrahamian
Krankenhaus Hietzing mit Neurolo-
gischem Zentrum Rosenhiigel

3. Medizinische Abteilung mit Stoff-
wechselerkrankungen und Nephrologie
Wolkersbergenstrafie 1, A-1130 Wien
Tel.: +43/1/801 10-0, Fax-Dw: -21 09
heidemarie.abrahamian@wienkav.at
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Dr. Heidemane Abrahamian uber MDDM und die Kunst,
Diabetiker zu demaskieren

Geboren in Neukirchen in Niederos-
terreich, hat OA Dr. Heidemarie Ab-
rahamian in Wien Medizin studiert.
1983 war Turnusbeginn, in der Psychia-
trie im Krankenhaus Ybbs. Schon da-
mals hat sie gespiirt, dass sie Umgang
und Kommunikation mit psychisch
Kranken fasziniert. Dennoch fiihrte sie
ihre medizinische Ausbildung zunéchst
in eine andere Richtung: Innere Medi-
zin. Heidemarie Abrahamian absol-
vierte ihre Facharztausbildung mit drei
zusitzlichen Additivfachern: Endokri-
nologie, Nephrologie und Intensivme-
dizin. Beruflich hiaufig mit Diabetikern
konfrontiert, tiber deren Verfassung
schon im 19. Jahrhundert zu lesen war,
dass stiBer Harnfluss oft mit Traurig-
keit einher geht, suchte sie nach neuen
Instrumenten, jene Patienten besser
therapieren zu konnen. Und so ergénzte
die vielseitige Arztin ihre medizinische
Ausbildung mit einer psychotherapeu-
tischen. Nebenbei besuchte sie noch
Lehrgidnge in psychosomatischer Me-
dizin, Homoopathie und NLP. Derzeit
verstirkt sie das Team von Univ.-Prof.
Dr. Rudolf Prager im Krankenhaus
Hietzing, 3. Medizinische Abteilung
mit Stoffwechselerkrankungen und
Nephrologie und arbeitet auch wissen-
schaftlich an verschiedenen Projekten:
,» Testosteron und metabolisches Syn-
drom bei diabetischen Minnern®, ,,De-
pression und Diabetes — hormonelle
Veranderungen ursachlich?* so die ak-
tuelle Aufgabenstellung.

OA Dr. Heidemarie Abrahamian
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Daniela Hennrich: Diabetes Mellitus
und Major Depression — in welchem
Zusammenhang stehen diese Erkran-
kungen?

Dr. Heidemarie Abrahamian: Haufig
reagieren Patienten auf die Diagnose
»Diabetes“ mit depressiver Stimmungs-
lage, die sich durchaus in einer ldnger-
fristigen Episode manifestieren kann. Die
Gewissheit, seine Gewohnheiten veran-
dern zu miissen, verunsichert. Allerdings
verstiarkt eine Depression auch das Ri-
siko, an Diabetes zu erkranken. Ursache
ist der ungesunde Lebensstil, bedingt
durch die Gleichgiiltigkeit, die der Patient
sich selbst und seinem Leben gegeniiber
an den Tag legt. Das ist allerdings nicht
Neues. Das kann man schon in der Me-
dizinliteratur aus dem 19. Jahrhundert
nachlesen: StiBer Harnfluss geht hiufig
mit Traurigkeit einher. Gram bringt Dia-
betes hervor. Im Laufe der Zeit in Ver-
gessenheit geraten, hat man das Thema
in den 90er-Jahren wieder aufgegriffen.
Fiir mich war das ein entscheidender Im-
puls, meine Psychotherapieausbildung zu
beginnen. Ich wollte mich mit psychi-
schen Verdnderungen befassen, die bah-
nend fiir chronische Erkrankungen sind,
um die Patienten optimal zu therapieren.

Welche Schwierigkeiten ergeben sich
bei der Therapie von depressiven Dia-
betikern?

Depressive Diabetiker sind schwer mo-
tivierbar, nehmen ihre Medikament un-
regelméBig bis gar nicht ein und leiden
hiufiger unter den massiven Folgeerschei-
nungen des schlecht behandelten Diabe-
tes: Durchblutungsstorungen, Nieren-
probleme, Bluthochdruck, Sehstérungen,
Herzinfarkt und Schlaganfall. Ist die De-
pression jedoch behandelt, verbessert sich
die Stoffwechselsituation des Diabetikers
enorm. Spatschidden sind haufig verhin-
derbar.

Woran erkennen Sie, ob der Diabetiker
depressiv ist?

In dem ich dem Patienten bestimmte
Fragen stelle: Was macht Thnen Freude im
Leben? Was macht Thnen Spa3? Wenn
ihm dann lange nichts einfillt, ist das ein
Signal — da liegt was im Argen. Oder:
Fiihlen Sie sich manchmal ausgebrannt?
Haufig stehen die Patienten massiv un-
ter Druck, leiden an Angstzustdnden,

Schlafstorungen, kompensieren ihre Frus-
tration mit Essen. Das duf3ert sich in Ess-
storungen, aus denen das Ubergewicht —
eines der hochsten Risikofaktoren fiir
Diabetes Mellitus Typ 2 — resultiert: Bin-
ge-Eating-Syndrom, Bulimie, Night-ea-
ting-disorder. Es ist schwierig einen Dia-
betiker dazu zu bringen, seine Masken
abzulegen. Doch: Erst dann konnen wir
ihm helfen.

Welche PriventivmaBnahmen konnten
vor Diabetes schiitzen?

Abgesehen von Bewiltigungsstrate-
gien bei Stress, sollten schon die Kinder
in der Schule lernen, was gesunde Er-
ndhrung bedeutet. Ich wiirde die Ein-
fiihrung des Schulfaches ,,Gesundes Le-
ben“ begriiBen. Mit Erndhrungslehre,
Kochkursen, Bewegungsprogrammen
und, und, und. Ich habe auch schon ver-
sucht, den Wiener Stadtschulrat mit mei-
ner Idee zu begeistern. Bisher ohne Er-
folg.”

Weitere Infos iiber MDDM und iiber
den Zusammenhang zwischen Diabetes
Mellitus und Major Depression auf
www.mddm.at

Passwort: MDDM

B

MD€@@DM
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DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus Typ 1 im Kindes- und Jugendalter

OA Dr. Elke Frohlich-Reiterer, Univ.-Prof. Dr. Martin Helmuth Borkenstein

Diabetes mellitus Typ 1 (DM1) ist eine
der haufigsten chronischen Erkrankun-
gen im Kindes- und Jugendalter. Die In-
zidenz des DM1 ist steigend, sowohl in
Osterreich als auch weltweit.

Das Ziel bei der Behandlung von Kin-
dern mit Typ-1-Diabetes ist es, eine ,,nahe
normale Blutzuckereinstellung* mit mog-
lichst wenigen Hypoglykdmien zu errei-
chen, um Folgeerkrankungen im Erwach-
senenalter zu vermeiden.

Die Zusammenarbeit von niedergelas-
senen Kinderfachirzten und Klinikarzten
ist bei der Diagnosestellung, bei zusétzli-
chen Erkrankungen und in der psycho-
sozialen Betreuung von Kindern mit
DM1 und deren Familien von grof3er Be-
deutung.

Epidemiologie

Weltweit zeigt sich ein groer Unter-
schied in den Inzidenzraten fiir DM1 bei
Kindern unter 14 Jahren mit einer Streu-
breite von 0,1/100.000 in China bis
45/100.000 in Finnland. In Europa gibt es
bis zu zehnfache Unterschiede in den
Inzidenzraten. Die hochsten Inzidenzra-
ten findet man in Nord- und Nordwest-
europa und die niedrigsten in Siid- und
Osteuropa.

Die EURODIAB collaborative study
(eine Zentrale, die 44 europiische Lin-
der registriert) zeigte einen jdhrlichen
Anstieg der Inzidenzrate von 3-4% in
den letzten Jahren und davon sind vor
allem die osteuropdischen Lénder be-
troffen. Die Zunahme der Inzidenzrate
wurde in allen Altersgruppen beobachtet,
sie ist aber in einigen Lindern bei den
0- bis 4-Jahrigen am hochsten.
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Auch in Osterreich verzeichnen wir ei-
nen starken Anstieg der Inzidenz. Die In-
zidenzrate hat sich vom Zeitraum 1979-
1984 (7,3/100.000) auf den Zeitraum
20002005 (14,6/100.000) verdoppelt und
der steilste Anstieg war auch in Oster-
reich in den letzten fiinf Jahren bei Kin-
dern < 5 Jahren zu verzeichnen. Die Inzi-
denz des DM1 in Osterreich ist derzeit
14,6/100.000. Den Grund fiir die Zu-
nahme des DM1 kennen wir nicht.

Atiologie

Das derzeitige Konzept fiir die Atio-
logie und Pathogenese des DM1 ist, dass
exogene Faktoren (ein oder mehrere) ei-
nen Autoimmunprozesses bei genetisch
determinierten Personen triggern.

T-Lymphozyten infiltrieren das Pan-
kreas und zerstoren die insulinproduzie-
renden B-Zellen, was zum Insulinmangel
fiihrt. Marker dieses Autoimmunprozes-
ses, Antikorper gegen Insulin (IAA),
Glutamatdecarboxylase (GAD) und Ty-
rosinphosphat (IA-2) findet man oft
Jahre vor der klinischen Manifestation des
Diabetes.

Genetische Faktoren

Migrationsstudien konnten zeigen,
dass die genetische Variabilitiat unter den
verschiedenen Populationen eine Rolle
bei den unterschiedlichen Inzidenzraten
spielt. So haben z.B. Kinder aus Sardi-
nien ein hoheres Risiko an Diabetes zu
erkranken, auch wenn sie in eine Region
in Italien mit niedrigerer Inzidenzrate
gezogen sind.

In Bezug auf genetische Faktoren gibt
es sowohl pradisponierende als auch

schiitzende Gene. Die wichtigsten da-
von sind am HLA Klasse II am kurzen
Arm des Chromosoms 6 lokalisiert.

Personen, welche gewisse Gene, wie
HLA-DR3 oder HLA-DR4 geerbt ha-
ben, haben ein hoheres Risiko, an Dia-
betes zu erkranken, im Gegensatz zu de-
nen, die HLA-DR2 geerbt haben, das
mit einem niedrigeren Risiko vergesell-
schaftet ist.

Umweltfaktoren

Die relativ niedrigen Konkordanzraten
bei monozygoten Zwillingen (21-53%)
lassen darauf schlieBen, dass auch nicht-
genetische Risikofaktoren in der Patho-
genese des DM1 eine Rolle spielen. Als
solche nichtgenetischen Risikofaktoren
in der Entstehung des DM1 werden fol-
gende Umweltfaktoren diskutiert:

Virusinfektionen (Enteroviren),
frithzeitige Kuhmilch- und Glutengabe,
kurze Stilldauer und

Umwelttoxine (Nitrate und Nitrosami-
ne) in der Erndhrung.

Neuere Studien weisen auch darauf hin,
dass eine friihzeitige Vitamin-D-Gabe
mit einem niedrigeren Risiko,an DM1 zu
erkranken, assoziiert ist.

Diagnose

Bei der Diabeteserstmanifestation sind
Kinderfachérzte und/oder Hausérzte oft
die erste Kontaktperson. Kinder présen-
tieren sich oft nicht immer mit diabetes-
spezifischen Symptomen. Oft erfdhrt
man die typischen Symptome wie Poly-
urie, Polydispsie und Gewichtsverlust
nur durch gezieltes Nachfragen.
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Je jinger die Kinder bei
der Erstmanifestation sind,
desto unspezifischer und
schwerer ist diese, speziell bei
Kindern unter zwei Jahren.
Kleinere Kinder entgleisen
schneller als Erwachsene und
miissen deshalb moglichst
rasch einem Diabeteszen-
trum zugewiesen werden, um
die Rate der diabetischen
Ketoazidosen (DKA) zu sen-
ken. Interessanterweise gibt es
eine inverse Korrelation zwi-
schen der Haufigkeit einer
DKA bei Erstmanifestation
und der Inzidenzrate. Wir
wissen aber nicht, ob ver-
schiedene genetische Fakto-
ren zu einer milderen Erst-
manifestation fithren oder ob
die Bevolkerung in Léndern
mit hohen Inzidenzraten sen-
sibilisierter ist und deshalb
Symptome frither erkannt
werden.

Management

Das Management von Kin-
dern und Jugendlichen mit
DM1 ist schwierig, denn es
gibt keine einfache Formel fiir Insulin-
dosis, Didt und Lifestyle, die fiir alle Pa-
tienten angewendet werden kann.

Management bei Erstmanifestation

Bei der Diabeteserstmanifestation sol-
len alle Patienten einem Diabeteszen-
trum mit einem multidisziplindren Team
(Arzte mit Erfahrung in padiatrischer
Diabetologie, Diabetesberater, Didtolo-
gen und Psychologen) zur Therapie und
Schulung zugewiesen werden.

Die Kinder, die sich mit DKA prisen-
tieren, brauchen eine addquate i.v.-Insu-
lin-, Fliissigkeits- und Elektrolytsubsti-
tution, die in internationalen Guidelines
festgelegt worden ist.

Langzeitmanagement

Aufgrund der Komplexitét des kindli-
chen Diabetes (Insulintherapie, Diabe-
tesschulung, Didt, psychologische As-
pekte...) wird von der internationalen
Gesellschaft fiir padiatrische Diabetolo-
gie (ISPAD) ein multidisziplindres Team
fiir die Behandlung und Betreuung von
Kindern mit Diabetes gefordert (siehe
oben).
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Die Kinder sollen alle sechs bis acht
Wochen bzw. bei Bedarf auch 6fter vom
Diabetesteam gesehen werden. Einmal
jahrlich soll eine ,,Jahresuntersuchung*
auf diabetische Folgeerkrankungen bzw.
Zweiterkrankungen durchgefiihrt wer-
den. Diese Visite beinhaltet Labortests
zum Screening auf Zoliakie und Schild-
driisenerkrankungen (beide Erkran-
kungen treten bei Kindern und Jugend-
lichen mit DM1 gehduft auf) und die
Untersuchung hinsichtlich diabetische
Nephropathie, Retinopathie und Neuro-
pathie.

Um eine gute Betreuung der Kinder
und Jugendlichen mit DM1 zu gewihr-
leisten, muss eine gute Kommunikation
zwischen Kinderfachirzten/Hausérzten
und Klinikéirzten stattfinden. Oft haben
Kinderfachirzte oder Hausérzte Einbli-
cke in Familienstrukturen und dynami-
sche Prozesse innerhalb der Familie, die
fiir die Klinikédrzte nicht offensichtlich
sind.

Weiters miissen auch Schulen und
Kindergérten tiber Kinder mit DM1 in-
formiert werden, um in Notfallssituatio-
nen, wie z.B. Hypoglykdmien, adidquat
handeln zu konnen.

DIABETES MELLITUS

Die psychologische Be-
treuung ist ein wichtiger Be-
standteil im Langzeitmana-
gement, da Depressionen,
Angstlichkeit (vor allem
»Hypoangst“) und Esssto-
rungen bei Kindern und Ju-
gendlichen mit DM1 hiufig
vorkommen.

Insulintherapie

Bei Diagnosestellung
héngt die Wahl des Thera-
pieregimens von vielen Fak-
toren (wie Alter, Lifestyle,
Sport, Familienstruktur...)
ab.

In Osterreich werden die
meisten Kleinkinder und
Volksschulkinder mit einer
konventionellen intensivier-
ten Insulintherapie (beste-
hend aus zwei Injektionen
tiglich, die jeweils aus einer
Mischung aus Langzeit und
Kurzeitinsulin bestehen und
zusitzlichen Korrekturin-
jektionen) behandelt.

Spétestens zu Beginn der
Pubertit, einer Zeit, in der es einerseits
zu hormonellen Verdnderungen kommt
und andererseits die Jugendlichen mehr
Flexibilitit haben mochten, muss eine
weitere Intensivierung der Insulinthera-
pie erfolgen, meist in Form einer Basis-
Bolus-Therapie (ein- bis zweimal tiglich
Basisinsulin und zusétzlich Bolusinjek-
tionen zu den Mahlzeiten, entweder mit
Normalinsulin oder schnell wirksamer
Insulinanaloga).

Seit den Ergebnissen der DCCT (Dia-
betes Control and Compliaction Trial), die
zeigen konnten, dass intensivierte Insulin-
therapien das Risiko fiir die Entwick-
lung und Progression von mikrovaskula-
ren Komplikationen (Retinopathie und
Mikroalbuminurie) reduzieren, geht der
Trend aber dazu, auch schon kleinere
Kinder frithzeitig auf intensivierte The-
rapien umzustellen, um eine moglichst
physiologische Insulinsubstitution nach-
zuahmen.

Auflerdem hat die DCCT auch gezeigt,
dass eine intensivierte Insulintherapie mit
einem dreifach hoheren Risiko fiir Hypo-
glykédmien assoziiert ist. Somit ist das Ri-
siko fiir Hypoglykdmien noch immer der
limitierende Faktor beim Versuch, eine
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»~hahe normoglykidmische® Stoffwechsel-
einstellung zu erzielen.

In den letzten Jahren wurden ,,Insulin-
analoga“ entwickelt, um eine physiolo-
gischere Insulinsubstitution zu erzielen.
Es gibt nun sowohl sehr schnell wirksame
Insulinanaloga, als auch sehr lang wirk-
same Insulinanaloga. Studien, in denen
Kinder und Jugendliche diese neuen In-
sulinanaloga testeten, zeigten eine deut-
liche Reduktion der Hypoglykdmien (v.a.
der nichtlichen Hypoglykémien) und eine
Verbesserung der Stoffwechselkontrolle
und eine Steigerung der Zufriedenheit.

Auch CSII (continuous subcutaneous
insulin infusion — mittels Insulinpumpen)
wird heutzutage vermehrt bei Kindern
und Jugendlichen mit DM1 eingesetzt.

Monitoring

Die Blutzuckermessung ist ein Eckpfei-
ler im téglichen Diabetesmanagement.
RegelmiBige und hiufige (drei- bis
sechsmal tégliche) Blutzuckermessungen
helfen, eine optimale Stoffwechseleinstel-
lung zu erlangen und sind notwendiger
Bestandteil bei der Anpassung von In-
sulindosis und Diit. Zahlreiche Studien
konnten zeigten, dass eine gute Stoff-
wechseleinstellung (ausgedriickt in ei-
nem niedrigem HbAlc) mit der Fre-
quenz der Blutzuckerkontrollen korre-
liert.

Die DCCT zeigte, dass ein Anstieg des
HbA! iiber 7,5% mit einem Anstieg des
Risikos fiir Spatkomplikationen einher-
geht.

Speziell in der Piadiatrie ist es aber
schwierig, eine solch strenge Blutzucker-
einstellung durchzufiihren. Erstens haben
besonders kleine Kinder bei zu strenger
Blutzuckereinstellung ein hoheres Ri-
siko fiir Hypoglykdmien. Und zweitens
kommt es in der Pubertit zu einer Insu-
linresistenz, die es wiederum schwierig
macht, eine sehr gute Stoffwechselkon-
trolle zu erzielen, auch wenn der Patient
sehr kooperativ ist.

Hypoglykdmien

Das Risiko fiir Hypoglykédmien ist ein
kritischer Faktor im Management des
Diabetes, speziell bei Kindern und Ju-
gendlichen. Schwere Hpoglykdmien und
die Angst davor sind sowohl bei den Kin-
dern als auch bei ihren Eltern limitieren-
de Faktoren, um eine ,,nahe normoglyka-
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mische® Stoffwechseleinstellung zu errei-
chen.

Hyposymptome bei Kindern unter-
scheiden sich von den Symptomen der
Erwachsenen. Je jiinger das Kind ist, desto
eher zeigt es neurologische Symptome
oder Verhaltensauffilligkeiten (Stim-
mungsschwankungen, Miidigkeit, Aggres-
sivitdt, Kopfschmerzen...) als autonome
Symptome (wie Blésse, Hunger, Schwit-
zen, Zittern...).

Ein weiteres Problem bei kleinen Kin-
dern ist das ,,Nicht-Wahrnehmen* von
hypoglykédmischen Symptomen, was
wiederum mit einem hoheren Risiko fiir
schwere Hypoglykdmien und fiir ndcht-
liche Hypoglykdmien (welche auch oft
asymptomatisch und prolongiert verlau-
fen) assoziiert ist. Sehr kleine Kinder
mit DM1 koénnen ihre Hyposymptome
oft leider auch noch nicht verbalisieren.

Die Behandlung der Hypoglykdmie
bei Kindern, die bei Bewusstsein sind,
besteht aus der Verabreichung von
schnell resorbierbaren Kohlenhydraten
(Traubenzucker, Orangensaft, Banane,
Zuckerlosungen). AnschlieBend an die
Verabreichung von schnell resorbierba-
ren Kohlenhydraten sollen auch noch
komplexere Kohlenhydrate (wie zum
Beispiel Brot) gegessen werden, um ei-
nem neuerlichen Hypo vorzubeugen.
Bei Kindern, die das Bewusstsein verlo-
ren haben, muss eine Glukagoninjektion
(als Fertigspritze verfiigbar) i.m. oder
s.c. oder 33% Glukose (1,5 ml/kg KG)
i.v. verabreicht werden. Nach der Verab-
reichung von Glukagon muss das Kind,
wenn es wieder bei Bewusstsein ist, Koh-
lenhydrate zu sich nehmen, um die,
durch das Glukagon entleerten, Glyko-
genspeicher wieder aufzufiillen.

Verhalten bei Erkrankungen

Prinzipiell haben Kinder mit DM1 bei
Erkrankungen einen hoheren Insulinbe-
darf. Dies resultiert aus der vermehrten
Ausschiittung von gegenregulatorischen
Hormonen, was einerseits zur vermehr-
ten Glukoneogenese und Glykogenolyse
und andererseits auch zur Insulinresis-
tenz fiihrt. Diesen Mehrbedarf an Insu-
lin sieht man oft trotz verminderter ora-
ler Kohlenhydratzufuhr und die Kinder
haben auch ein erhohtes Risiko, eine
DKA zu entwickeln.

Die einzige Erkrankung, die auch zu
einem verminderten Insulinbedarf fiih-

ren kann, sind Erbrechen und Diarrhoe,
da es bei einer Gastroenteritis zur ver-
minderten Glukoseresorption kommen
kann. Bei Auftreten von Erbrechen sollte
aber auch immer Vorsicht geboten sein,
da Erbrechen auch ein Zeichen einer
beginnenden DKA sein kann.

Die Hauptregel bei Kindern mit DM1,
die an einer anderen Erkrankung er-
krankt sind, ist:

Niemals die
Insulinsubstitution stoppen!

Die Patienten sollten haufige Blutzu-
ckermessungen durchfiihren und Harn-
testungen auf Ketonkorper durchfiihren,
um eine beginnende DKA friihzeitig zu
erkennen. Adédquate Korrekturen des
Blutzuckers sollen mit Kurzzeitinsulin
durchgefiihrt werden. Bei Persistenz der
Symptome (besonders bei hohem Blut-
zucker und Ketonurie) ist die Kontakt-
aufnahme mit dem Diabeteszentrum
notwendig.

Transition

Am Beginn des Erwachsenenalters
sollten die Jugendlichen bzw. jungen Er-
wachsenen in die Betreuung der Inter-
nisten iiberfiihrt werden.

Literatur beim Verfasser

OA Dr. Elke Frohlich-Reiterer
Facharzt fiir Kinder-und Jugendheil-
kunde und Facharzt fiir Padiatrische
Endokrinologie und Diabetologie,
Univ.-Prof. Dr. Martin Helmuth
Borkenstein

Univ.-Klinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz, Klinische
Abteilung fiir Allgemeine Pddiatrie
Bereich Endokrinologie und Diabetes
Auenbruggerplatz 30, A-8036 Graz
Tel.: +43/316/ 385-3361
elke.froehlich-reiterer@meduni-graz.at
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TINNITUS
Forthildung

Aktuelle Aspekte in der Diagnostik und

Therapie bei Tinnitus

Dr. Andrea Vogel, Dr. Andreas Gschnait

In der heutigen Zeit werden wir Me-
diziner immer héaufiger durch das Sym-
ptom Tinnitus gefordert. Zum einen
liegt das daran, dass die Anzahl der Be-
troffenen stetig steigt, zum anderen auch
daran, dass immer héufiger in den Me-
dien iiber Ohrgerdusche berichtet wird.
Dabei kommt es naturgemifl zu einer
iibertrieben katastrophisierenden Dar-
stellung des Tinnitus. Folglich suchen
immer haufiger verunsicherte Patienten
die HNO-Praxis auf, die schon seit vie-
len Jahren einen — eigentlich gut kom-
pensierten — Tinnitus haben.

Epidemiologie

e Etwa 10% der Osterreichischen Be-
volkerung horen Ohrgerédusche.

e 4% der Betroffenen fiihlen sich durch
den Tinnitus beldstigt.

e Weniger als 1% der Betroffenen kon-
nen durch den Tinnitus kein normales
Leben fiihren.

Das mittlere Alter bei Erstauftreten
liegt bei 56 Jahren, wobei die Haupt-
gruppe der Patienten 41-60 Jahre alt ist.
Auch bei jungen Patienten kommt es
zum Auftreten von Ohrgerduschen, wo-
bei Kinder nur sehr selten betroffen
sind.

Pathogenese

Der letztlich auslosende Mechanismus
in der Entstehung eines akuten Tinnitus
ist nach wie vor unbekannt. Wir wissen,
dass es zu einer Schiadigung der Haarzel-
len im Corti’schen Organ des Innenohres
kommt. Dabei werden in geschéddigten
Zonen innerer Haarzellen neurale Entla-
dungen ausgelost ohne entsprechenden
akustischen Reiz.
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Im zentralen Horsystem gibt es auch
in der Stille eine Spontanaktivitit aller
Neuronen. Bei einer Hérwahrnehmung
andert sich diese Spontanaktivitit in be-
stimmter Weise indem in umschriebe-
nen Arealen die Aktivitit abgeschwicht
oder verstarkt wird.

Einen ganz wesentlichen Aspekt fiir
das Verstandnis der zentralen Verarbei-
tungsprozesse bei chronischem Tinnitus
konnten moderne Untersuchungsmetho-
den, wie die funktionelle Magnetreso-
nanztomografie, zeigen.

Dabei konnten bei Patienten, die un-
ter chronischem Tinnitus leiden, entlang
der zentralen Horbahn neuronale Zen-
tren mit erhohter metabolischer Aktivi-
tat nachgewiesen werden. Somit ist be-
legt, dass es sich beim chronischen Tin-
nitus nicht ldnger um ein Problem des
Innenohres, sondern vielmehr um eine
Krankheit der zentralen Horbahn und
damit der Horwahrnehmung handelt.

Einteilung

Die in therapeutischer Hinsicht wich-
tigste Einteilung erfolgt nach der Dauer
des Bestehens. Die Literatur differenziert
dabei:

e Akuter Tinnitus — besteht weniger als
drei Monate.

e Subakuter Tinnitus — besteht zwi-
schen drei Monaten und einem Jahr.
¢ Chronischer Tinnitus — besteht ldnger

als ein Jahr.

Dabei wird empfohlen, in der akuten,
wie auch subakuten Phase eine medika-
mentdse Behandlung mit dem Ziel der
Beseitigung oder Besserung des Ohrge-
rdusches zu beginnen. Zusétzlich soll in

der subakuten Phase die Anpassung eines
Horgerites bzw. Noisers eingeleitet wer-
den. Erst in der chronischen Phase, sollte
es sich um einen dekompensierten Tin-
nitus handeln, wird eine Tinnitus-Retrai-
nings-Therapie (TRT) empfohlen. In
der Praxis zeigt sich ein solches Vorge-
hen jedoch als ungeeignet.

Zum einen zeigt eine Infusionsthera-
pie oder hyperbare Sauerstofftherapie
nur in der absoluten Friithphase eine sig-
nifikante Wirkung. Diese Frithphase de-
finieren wir als die ersten drei Wochen
nach Auftreten des Ohrgerdusches. Aus
medikolegaler Sicht sollte nicht uner-
wihnt bleiben, dass auch zu einem spéa-
teren Zeitpunkt, insbesondere bei Vor-
liegen einer zusitzlichen Horstorung —
im Sinne eines Horsturzes — eine Infusi-
onstherapie erfolgen sollte. Wenn ein
Patient von sich aus eine Infusionsthera-
pie wiinscht, empfehlen wir eine solche
durchzufiihren, da der Betroffene zu ei-
nem spiteren Zeitpunkt das Gefiihl ent-
wickelt, etwas versdaumt zu haben. Eine
solche Placebo-Therapie sollte natiirlich
moglichst nebenwirkungsfrei gehalten
werden.

Zum anderen besteht nicht selten
schon in der Akutphase ein dekompen-
sierter Tinnitus, der dann natiirlich nach
den Grundsétzen der Retrainingsthera-
pie behandelt werden muss. Dies bein-
haltet selbstverstindlich auch die ent-
sprechende Geriteversorgung.

Neben der zeitlichen Einteilung ist die
Schweregradeinteilung fiir die weitere
Therapie mal3geblich. Idealerweise sollte
diese mittels Tinnitus-Fragebogen, wel-
cher von einem Psychologen ausgewer-
tet wird, ermittelt werden. Da dies in der
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taglichen Praxis nicht iiberall moglich
ist, kann man sich auch mit einem ver-
einfachten Schema behelfen (nach Bie-
singer et al. 1998):

Frage 1: Leiden Sie unter Tinnitus?
Stort Sie der Tinnitus?

e Nein — Grad |

* Ja — weiter mit Frage 2

Frage 2: Sind die negativen Auswir-
kungen oder Folgen des Tinnitus fiir sie
zeitweise oder dauernd spiirbar?

e Zeitweise — Grad II

e Dauerhaft — weiter mit Frage 3

Frage 3: Sind Sie arbeitsfihig bzw. kon-
nen Sie Thre Hausarbeit erledigen und
Ihre Familie versorgen?

e Ja— Grad III

e Nein — Grad IV

Diagnostik

Der wesentlichste Aspekt in der gesam-
ten Diagnostik bei Patienten mit Tinnitus
ist die Anamnese. Hierbei kann bereits
der Schweregrad bestimmt und eine zeit-
liche Einteilung vorgenommen werden.
Zusitzlich gibt die Anamnese wichtige
Hinweise auf eventuelle Komorbidititen,
wie etwa Erkrankungen der Halswirbel-
sdule, des Kiefergelenks oder auch Angst-
storungen und Depressionen.

Ein genauer HNO-Status und die Er-
stellung eines Tonaudiogramms zur Beur-
teilung einer eventuell begleitenden Hor-
storung stellen den néchsten Schritt dar.

In einer auf Tinnitus spezialisierten Pra-
xis sollten dann noch otoakustische Emis-
sionen und eine Hirnstammaudiometrie
(BERA) erhoben werden. AuBerdem
sollte ein Tinnitus-Matching, das heif3t
eine Bestimmung des Tinnitus hinsicht-
lich Frequenz und Lautstérke, durchge-
fiihrt werden. Des Weiteren wird die Un-
behaglichkeitsschwelle, zur Abkldrung
einer oft begleitenden Hyperakusis, be-
stimmt sowie die Residualinhibition des
Ohrgeridusches.

Fiir bestimmte Fragestellungen kann es
notwendig werden, andere Fachdiszipli-
nen, wie Rontgenfachérzte, physikalische
Mediziner, Kieferorthopdden, Neurolo-
gen und Psychiater einzubeziehen.

Therapie
Die Ubergiinge zwischen akutem und
chronischem Tinnitus hinsichtlich der The-

rapie sollten nicht starr nach festgelegten
Zeitraumen erfolgen, sondern flieBend:
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Abbildung 1

medikamentdse
Therapie

Retrainings-
Therapie

Wir empfehlen in der Frithphase eine
rheologisch wirksame Infusionstherapie
mit zusétzlicher Applikation von Corti-
son, z.B. nach dem Stennert-Schema iiber
zehn Tage. Zusitzlich kann eine hyper-
bare Sauerstofftherapie in einer Druck-
kammer durchgefiihrt werden. Bei vor-
liegendem Innenohrhorverlust — Horsturz
— kann heute auch eine Plasmapherese
an einer Dialyseabteilung sinnvoll sein.
Diese zeigt insbesondere bei hochgradi-
gen Horstiirzen in der Frithphase einen
signifikanten Erfolg. In ausgesuchten Fal-
len kénnen Behandlungen mit Schleifen-
diuretika oder Kalziumkanalantagonis-
ten wirksam sein.

Wesentlich ist es, schon zu Beginn eine
Schweregradbestimmung des Tinnitus
vorzunehmen, um bei hohergradig belas-
teten Patienten eine zusétzliche psycho-
logische Betreuung einleiten zu konnen.

Bei jedem Patienten sollte bereits in
der Akutphase ein Counseling erfolgen,
das heif3t eine ausfiihrliche Erkldarung
der Zusammenhénge, die fiir die Entste-
hung und Verarbeitung von Ohrgeriu-
schen wesentlich sind. Je mehr der Pa-
tient in der Lage ist diese zu verstehen,
desto geringer wird im weiteren Verlauf
der Leidensdruck und damit die weitere
Therapienotwendigkeit sein. Wir regen
all unsere Patienten sehr dazu an, mog-
lichst viel tiber Tinnitus zu lesen und sich
zu informieren, wobei entsprechende
Literatur empfohlen werden sollte.

Die eigentliche therapeutische Heraus-
forderung stellt der Patient mit dekom-
pensiertem, chronischem Tinnitus dar.
Hier ist es nicht moglich ein Schema an-
zugeben, vielmehr ist es bei solchen Pa-
tienten notwendig, einen individuellen
Therapieplan zu entwickeln. Dabei ist
neben dem HNO-Arzt eine psychologi-
sche Verhaltenstherapie der eigentliche
Kern der Behandlung. In einem struktu-
rierten Ablauf erlernt der Betroffene
schrittweise die Aufmerksamkeitsumlen-
kung vom Ohrgerdusch weg und damit
die Ausblendung des Tinnitus. Ein we-
sentlicher Teilaspekt dabei ist die Erler-
nung eines Entspannungsverfahrens,

TINNITUS
Fortbildung

wie zum Beispiel der progressiven Mus-
kelentspannung nach Jakobsen.

Eine hilfreiche Unterstiitzung fiir den
Prozess der Aufmerksamkeitsumlenkung
stellt eine Geriteversorgung mit einem
Tinnitus-Noiser dar. Diese Gerédte werden
am Ohr getragen und geben ein Rauschen
in den Gehorgang ab, das so eingestellt
wird, dass es etwas leiser als der Tinnitus
ist. Dadurch wird die subjektive Laut-
starke des Tinnitus reduziert und damit
eine Ablenkung davon erleichtert. Fiir
viele Patienten ist ein solcher Noiser eine
enorme Hilfe, da sie damit eine Art Kon-
trolle tiber den Tinnitus erlangen und
ihm somit nicht mehr ausgeliefert sind.

Liegt neben dem Ohrgerdusch auch
eine Horstorung vor, so ist eine Horge-
rdteversorgung immer der erste Schritt.
Bei Patienten mit Tinnitus Grad I oder
II ist das oft auch schon die einzig not-
wendige Therapie. Sobald der Patient
mit dem Horgerit in der Lage ist, die na-
tiirlichen Umgebungsgerdusche wieder
besser wahrzunehmen, iiberdecken diese
den Tinnitus.

Eine zusétzliche Hilfe konnen auch al-
ternativmedizinische Ma3nahmen bieten.
Dabei konnen vor allem Regulations-
therapien wie Akupunktur oder Osteo-
pathie unterstiitzend wirksam sein. Eine
alleinige solche Behandlung zeigt aller-
dings keinen Erfolg.

Bei begleitenden Erkrankungen der
Halswirbelsdule oder des Kiefergelen-
kes sollte auf jeden Fall eine entspre-
chende Behandlung durchgefiihrt wer-
den, da diese beiden Organe einen Ein-
fluss auf den Tinnitus haben konnen.

Zusammenfassung

Fiir jeden Betroffenen ist eine indivi-
duelle Therapie notwendig, bei der alle
beteiligten Disziplinen eng zusammen-
arbeiten miissen um eine bestmogliche
Versorgung zu gewihrleisten. Damit ist
auch fiir Patienten mit chronischem, de-
kompensiertem Tinnitus eine Bewalti-
gung dieser Erkrankung moglich.

Dr. Andrea Vogel

Dr. Andreas Gschnait
Tinnituszentrum Wien
Hadikgasse 108/1, A-1140 Wien
Tel.: +43/1/892 08 97 oder
+43/664/446 85 90
www.Iz-wien.at
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ARTHRITIS
Forthildung

Methotrexat — der Anker in der Behandlung
der rheumatoiden Arthritis

OA Dr. Ulrike Stuby, Ass. Dr. Herwig Pieringer

Methotrexat (MTX) ist zum zentralen
Baustein im therapeutischen Repertoire
der rheumatoiden Arthritis (RA) gewor-
den. In den meisten Landern ist MTX
das in dieser Indikation am héaufigsten
verwendete DMARD (disease-modify-
ing antirheumatic drug). Als MTX erst-
mals Anfang der 1950er-Jahre in der
Rheumatologie verwendet wurde, begann
in etwa zur gleichen Zeit die Erfolgs-
geschichte der Kortikosteroide. Somit
wurde MTX vorerst nicht die heutige
Aufmerksamkeit zuteil. Erst die Lang-
zeitnebenwirkungen der Steroide und
der hohe Toxizitdtsgrad der anderen da-
mals verwendeten DMARDs wie Gold
und D-Penicillamin riickte MTX wieder
in den Fokus klinisch rheumatologischer
Forschung. Ab den 1980er-Jahren erlangte
dann MTX zunehmend jenen zentralen
Stellenwert, den die Substanz heute hat'.

MTX hat mehrere Angriffspunkte
und der endgiiltig verantwortliche Wir-
kungsmechanismus ist nicht definiert:
MTX wirkt als ein Folsdure-Antagonist
durch Hemmung der Dihydrofolate-Re-
duktase und weiterer folsdureabhéngiger
Enzyme, es erhoht die Adenosin-Frei-
setzung, hemmt die Adenosin-Deaminase
und moduliert das Zytokinprofil’. Es sind
wohl mehrere Angriffspunkte fiir den Ge-
samteffekt der Substanz verantwortlich.

Drei Hauptanforderungen werden
an ein ideales DMARD gestellt

Wirkung auf die Krankheitssymptome

Die Substanz muss die klinische Akti-
vitidt der RA, d.h. die Symptome redu-
zieren konnen. Darunter fallen Parame-
ter wie Anzahl der geschwollenen und
druckdolenten Gelenke, Dauer der Mor-
gensteifigkeit oder die Faustschluss-
kraft. Auch laborchemische Parameter
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wie CRP und BSG werden miteinbezo-
gen. In mehreren Untersuchungen wur-
de die klinische Wirksamkeit von MTX
auf die Erkrankungssymptome der RA
belegt**.

Nachdem es durch MTX zu einer
,Krankheitsmodifizierung* (Ubersetzung
des englischen Begriffes ,,disease-modi-
fying antirheumatic drug*, der hinter dem
Akronym DMARD steht) kommt, setzt
die Wirkung von MTX nicht unmittelbar
nach Erstgabe ein, sondern erst nach vier-
bis sechswochiger Therapiedauer. Hier-
bei unterscheidet sich MTX ganz wesent-
lich von der Wirkung der Kortikosteroide
oder der nichtsteroidalen Antirheuma-
tika (NSAR), jedoch nicht von der Wir-
kung anderer traditioneller DMARDs
wie Salazopyrin, Leflunomid etc. Somit
ist sowohl vom Arzt als auch vom Patien-
ten Geduld nétig, um die Dauer bis zum
erwartenden Wirkungseintritt abzuwar-
ten.

Die Wirksamkeit der traditionellen
DMARDs (gemeint sind damit alle
Nicht-Biologika) generell und MTX im
speziellen kann also frithestens nach
zweimonatiger Therapie (eine ausrei-
chende Dosis vorausgesetzt!) beurteilt
werden. Wichtig ist somit die Aufkldarung
des Patienten, dass MTX nicht als
».Schmerzmittel“ wie NSAR verordnet
wird. Eine Einnahme ,,bei Bedarf* wirkt
dem Sinn der Therapie (Hemmung der
Krankheitsprogression) entgegen.

In den ersten Monaten einer MTX-
Therapie empfiehlt sich daher zur Uber-
briickung der Zeit bis zum Wirkungsein-
tritt von MTX niedrigdosierte Kortiko-
steroide dazuzugeben. Greift die MTX-
Therapie dann, so werden die Kortiko-
steroide reduziert und idealerweise spa-
ter ganz abgesetzt.

Hemmung der
Krankheitsprogression

Ein DMARD soll die radiologische
Progression der RA, die zu Destruktion
und in Folge zur Behinderung fiihrt’,
hemmen. Dies ist ein durchaus ehrgeizi-
ges Ziel und wird nicht von allen derzeit
als DMARD verwendeten Substanzen
gleich erfiillt. Obwohl die Hemmung der
radiologischen Progression essentiell fiir
die Langzeitprognose der RA ist, so ist
es doch erstaunlich, dass fiir die meisten
traditionellen DMARDs nur wenige
hochqualitative Studien mit einer genii-
genden Anzahl von Patienten vorliegen,
die einen solchen Effekt belegen konn-
ten°.

Fir MTX gibt es einige randomisierte,
kontrollierte Studien (vs. Placebo und/
oder anderen DMARDs)*5%° die eine
positive Wirkung hinsichtlich Hemmung
der radiologisch nachweisbaren Gelenk-
destruktion zeigen. Weiters gibt es eini-
ge Beobachtungsstudien*® 12,

Gerade bei chronischen Erkrankun-
gen wie der RA ist die Compliance bei
der medikamentosen Therapie wichtig
und bekanntlich schwierig zu erzielen.
Es ist deshalb fiir den Behandlungserfolg
ganz wesentlich, dass der Patient iiber
seine Erkrankung sowie die Behand-
lungsziele bestens informiert ist und die
Auflagen dieser Therapie aktiv mittragt.
Patientenschulungen tragen hier wesent-
lich zum Verstdndnis der pathophysiolo-
gischen Vorginge, zur Krankheitsakzep-
tanz und zum Abbau von Angsten ge-
geniiber Therapien bei. Letztlich starken
Schulungen die Fahigkeit des Patienten
aktiv die Therapie mitzutragen und sei-
nen Erkrankungsverlauf in eine positive
Richtung zu steuern.

Minimierung der Toxizitét bei
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Langzeitanwendung

Auch aufgrund seines guten Nutzen/
Risiko-Profils hat sich MTX in der Lang-
zeitanwendung bei RA und anderen ent-
ziindlich rheumatischen Erkrankungen
seinen Platz erobert.

Nebenwirkungen unter MTX treten
immer wieder auf, sind jedoch selten so
schwer bzw. so einschrankend, dass ein
Therapieabbruch erfolgen muss. Tabelle
1 gibt einen Uberblick iiber héufige Ne-
benwirkungen. Die meisten Nebenwir-
kungen sind von geringer Ausprigung
und bleiben auf den Einnahmetag be-
schrankt. Kommt es z.B. zu Abgeschla-
genheit, Ubelkeit nach der Tablettenein-
nahme, so sollte die Einnahme abends
erfolgen. Am néchsten Tag sind die meis-
ten Patienten dann wieder voll einsatz-
fahig. Auch die Aufteilung der Einnah-
me auf zwei Dosen innerhalb einer Wo-
che ist denkbar.

Auch ein Versuch einer parenteralen
Gabe von MTX kann unter Umstdnden
die Nausea zum Verschwinden bringen.
Die s.c.-Gabe von MTX ist beziiglich der
Wirksamkeit der oralen Gabe iiberlegen,
bei der die intenstinale Resorption bis zu
30% verringert sein kann.

Eine héufige Beobachtung ist das An-
steigen der Transaminasen unter einer
MTX-Therapie. Dies scheint bei vorge-
schidigter Leber hiufiger der Fall zu sein.
Bei Patienten mit Psoriasis ist es in frithe-
ren Studien zu haufigen schwerwiegen-
den Leberkomplikationen gekommen.
Die Situation ist mit RA-Patienten nur

Tabelle 1

Nebenwirkungen unter MTX
e Haufig, aber selten gefahrlich

e (astrointestinal: Nausea, Vomitus, Stomati-
tis, Diarrhoe, . ..

e Hepatotoxizitat

e  MTX-Lunge"

e Haut: Alopezie, selten Ausschlag

e Fatigue, Fieber

e Kopfweh —ZNS-Toxizitét (eher Hochdosisthe-
rapien bei Neoplasien zuzuordnen)

e Myelosuppression: Makrozyose, Andmie,
Panzytopenie

e Niere: toxisch nur bei hohen Dosen — aber
Ausscheidung bei Niereninsuffizienz beein-
trachtigt!

e Eventuell vermehrt Rheumaknoten? (schlechte
Datenlage)

¢ Teratogenitdt

e Aufkldrung! Kontrazeptionsschutz fiir Mann
UND Frau fiir sechs Monate iiber Therapie-
ende hinaus!
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bedingt vergleichbar. Zum einen liegen
bei den erwihnten Studien gewisse metho-
dische Limitierungen vor, zum anderen
wurde auch der offenbar haufigere Alko-
holkonsum bei Psoriasispatienten im Ver-
gleich zu RA-Patienten als eine Erklarung
genommen. Faktum ist, dass laborchemi-
sche Kontrollen bei RA-Patienten notig
sind, jedoch keine routinemafig durchge-
fithrten Leberbiopsien.

Zu unterbrechen ist eine MTX-Thera-
pie zumindest dann, wenn AST/ALT den
oberen Cut-off-Wert um mehr als das
dreifache der Norm iibersteigen. Gene-
rell sollten Patienten unter MTX-Thera-
pie auf einen regelméfigen Genuss von
Alkohol verzichten.

Die regelmiBige Gabe von Folsiiure
wirkt sich giinstig auf gastrointestinale
Nebenwirkungen aus, kann die Makro-
zytose der Erythrocyten hemmen und
wirkt auch hepatoprotektiv'”*. Es emp-
fiehlt sich bei MTX-Langzeittherapie
(v.a. bei hoheren MTX-Dosen) eine re-
gelméBige Substitution des Wochenbe-
darfs an Folsdure (ca. 10 mg). Folsdure
sollte einmal wochentlich in einer Dosis
von 5-10 mg gegeben werden, jedoch
nicht am MTX-Einnahmetag. Einer da-
mit verbundenen etwas geringeren Ef-
fektivitat von MTX steht die o.g. hepato-
protektive Wirkung entgegen”.

Eine sehr seltene, aber bedeutsame
Nebenwirkung einer MTX-Therapie
stellt das Auftreten einer Pneumonitis
dar. Dieser diirfte eine Hypersensitivitat
zu Grunde liegen. Klinisch kann es zu
Fieber, Eosinophilie, Pleurodynie, Husten
und Atemnot kommen. Der Auskultati-
onsbefund kann in diese Richtung weisen.
Diagnostisch in diesem Fall notwendig,
v.a.in der Differentialdiagnose zu anderen
pulmonalen Erkrankungen wie Rheuma-
lunge oder infektivse Geschehen, sind
Thorax-CT und Bronchoalveoldre La-
vage. MTX ist bei jeglichem Verdacht auf
eine Pneumonitis abzusetzen. Auch wenn
keine guten Daten iiber deren Effektivi-
tit vorliegen, so sollten Kortikosteroide
zur Therapie eingesetzt werden.

Wegen der insgesamt ebenfalls selten
auftretenden Myelosuppression (Leuko-
penie oder Thrombopenie) sind regel-
milBge Blutbildkontrollen erforderlich.
Bei einem Abfalls der Leukozyten < 3,0
G/l oder der Thrombozyten < 100 G/1
sollte MTX bis zur Normailsierung pa-
siert werden.

Bei eingeschriinkter Nierenfunktion
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(GFR < 50 ml/min) steigt die Gefahr
einer Myelosuppression durch kumulu-
tative MTX-Toxizitdt. MTX sollte bei
eingeschriankter Nierenfunktion in der
Dosis reduziert oder durch ein anderes
DMARD ersetzt werden.

Bei Patienten und Patientinnen im
zeugungsfahigen Alter ist auf eine effek-
tive Kontrazeption zu achten, die aus Si-
cherheitsgriinden auch mindestens sechs
Monate iiber das Therapieende hinaus-
reichen muss. MTX ist teratogen und es
darf unter dieser Therapie keinesfalls zu
einer Schwangerschaft kommen. Dies gilt
nicht nur fiir Frauen, sondern auch fiir
Mainner (Tab. 1)!

Theoretisch kann es unter einer MTX-
Therapie im Falle von Operationen zu
Wundheilungsstorungen und lokalen
Wundinfekten kommen. Die vorliegen-
den Daten zeigen allerdings, dass eine
perioperativ fortgefithrte MTX-Therapie
sicher ist und eine Unterbrechung die
Ausnahme darstellen sollte™.

MTX-Therapie in der Praxis

Die herkommliche Applikation von
MTX erfolgt peroral. Als effektiv werden
Dosen ab 15 mg/Woche angesehen. Eine
Steigerung bis maximal 30 mg/Woche ist
manchmal zum Erzielen eines ausrei-
chenden Therapieeffektes notwendig. Die
Wirkung von MTX ist dosisabhidngig".
Eine parenterale Anwendung ist ebenso
iiblich (in Osterreich vorwiegend subku-
tan, in anderen Lindern auch intramus-
kuldr oder intravends). Die s.c.-Gabe hat
den Vorteil, dass v.a. bei hGheren Dosen,
bei denen die Resorption oral verhiltnis-
miBig geringer ist, die Bioverfiigbarkeit
hoher und damit die Wirkung besser ist.
Das erklart, warum Patienten die unter
oraler MTX-Therapie kein ausreichendes
Ansprechen zeigen, vom Wechsel auf eine
subkutane Gabe profitieren™.

Die Indikation zum Beginn einer
MTX-Therapie ist, nach Ausschluss von
Kontraindikationen (z.B. Niereninsuffi-
zienz, schwerer Leberschaden, schwere
pulmonale Erkrankungen, frithere Un-
vertriglichkeit, Blutbildungsstorungen,
fehlende Antikonzeption) dann gegeben,
wenn nach rheumatologischer Einschét-
zung eine aktive RA vorliegt. Fiir die
Diagnosestellung ist dabei nicht die Er-
fiillung von Kriterien (ACR etc.) erfor-
derlich, sondern, dass die Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorliegen einer RA hoch
ist. Gerade in den ersten Monaten einer
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entziindlich rheumatischen Erkrankung
(,,Fritharthritis*) 14sst sich bei einem er-
heblichen Teil der Patienten noch keine
definitive Diagnose stellen.

Die aktuelle Therapiestrategie der RA
zielt auf eine moglichst frithe Beeinflus-
sung des Krankheitsprozesses. Es besteht
die Vorstellung, dass es ein sogenanntes
,»window of opportiunity ,, in den ersten
zwei Erkrankungsjahren bei der RA gibt.
In dieser Phase entwickelt sich die Ge-
lenkdestruktion besonders rapide und
lasst sich, so die Hypothese, durch eine
moglichst intensive Therapie besser hem-
men als bei spiaterem Therapiebeginn®.
Damit sollte der ganze weitere Verlauf
der Erkrankung positiv beeinflusst wer-
den. Derzeit gilt als Therapieziel der frii-
hen RA die Remission, d.h. Fehlen jegli-
cher Gelenk- oder Allgemeinsymptome,
negative Entziindungsparameter und die
Hemmung der radiologischen Progressi-
on (als Goldstandard der Beurteilung der
Effektivitit).

Im Allgemeinen wird MTX zu Beginn
als Monotherapie eingesetzt. Das Erzie-
len einer Remission mit MTX alleine ist
allerdings nur bei weniger als 30% der
Patienten zu erreichen.

Kombinationen von MTX mit anderen
DMARDs sind deshalb zum Erzielen
eines besseren Therapieeffektes hiufig
notwendig.

Kombinationen von MTX mit anderen
traditionellen DMARDs (z.B. Salazopy-
rin, Leflunomid, Chloroquin, Cyclosporin
A) werden hiufig verwendet und in ihrer
Wirksamkeit, gerade auch bei Mehrfach-
kombination (z.B. MTX + Salazopyrin +
Hydroxychloroquin + Cortison) gut be-
legt. Nachteile sind neben der einzuneh-
menden Tablettenzahl auch die erhchte
Nebenwirkungsrate.

Seit zehn Jahren werden diese Kombi-
nationen traditioneller DMARDs zu-
gunsten einer Kombination von MTX mit
TNF-o-Blockern eingesetzt. Studien ha-
ben gezeigt, dass eine Monotherapie mit
einem TNF-o-Blocker in klinischer Hin-
sicht nur wenig effektiver ist als eine MTX-
Monotherapie. Die derzeit in der RA-In-
dikation zugelassenen TNF-Blocker sind
Remicade® (Infliximb), Enbrel® (Etaner-
cept) und Humira® (Adalimumab). Der
Vorteil der TNF-a-Blocker liegt jedoch in
ihrer raschen Wirkung, dem Fehlen der
fiir die traditionellen DMARDs hiufigen
Nebenwirkungen (z.B. auf die Leber) und
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Tabelle 2

Empfehlungen der 0GR

Laborkontrollen unter MTX
(anfangs monatlich, nach einem Jahr bei
stabilen Werten alle drei Monate):

e Bluthild inkl. Thrombozyten

e |eberfunktionsparmeter (alk. Phosphatase,
Gamma-GT, GPT)

e Kreatinin
e kompletter Harn

Therapieunterbrechung bzw. -abbruch
o Sofort bei Verdacht oder Bestehen einer
MTX-Lunge

Leukozyten < 3.000

Thrombozyten < 100.000

akute Infektionen

Serumkreatinin > 1,3 mg/d|

Stomatitis

GOT und GPT > 3-fachem des oberen
Normalwerts.

in der ausgezeichneten Hemmung der Ge-
lenksdestruktion. Kombiniert man TNF-
a-Blocker mit MTX, so ist sowohl klinisch
als auch radiologisch gesehen eindeutig
das beste Ergebnis zu erzielen™.

Als Biologika der 2. Generation sind
derzeit in Osterreich Orencia® (Abata-
cept) und Mabthera® (Rituximab) zuge-
lassen. Sie sind in ihrer Wirkung eben-
falls von der Kombination mit MTX
abhiingig. Somit bleibt MTX auch wei-
terhin der Anker im therapeutischen In-
strumentarium der RA.

Die von der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie empfohlenen
Kontrolluntersuchungen unter einer
MTX-Therapie finden sich zusammen-
gefasst in Tabelle 2.

Ein Aufklarungsbogen fiir Patienten
kann unter http://www.rheuma2000.at/
patienten/Patienten.php -> Methotrexat
heruntergeladen werden.

OA Dr. Ulrike Stuby,

Ass. Dr. Herwig Pieringer

AKH der Stadt Linz, 2. Medizinische
Abteilung, Rheuma-Ambulanz
Krankenhausstrafie 9, A-4020 Linz
Tel.: +43/732/7806-6120

Fax-DW: 806-6135
ulrike.stuby@akh.linz.at
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UBERAKTIVE BLASE

Die uberaktive Blase — worunter leidet

der Betroffene am meisten?
Neues zur Pathophysiologie und Therapie

Univ.-Prof. Dr. Helmut Madersbacher

Die iiberaktive Blase ein
~Hypersensitivitdtsproblem"?

Die iiberaktive Blase (Overactive
Bladder, OAB) ist ein klinischer, auf be-
stimmten Symptomen basierender Be-
griff. Nach der Definition der ICS (2002)
ist die tiberaktive Blase durch folgende
Symptome charakterisiert: Imperativer
Drang mit oder ohne Inkontinenz, hiu-
fig kombiniert mit gehdufter Miktion
tagsiiber und/oder nachts, ohne dass ein
Harnwegsinfekt oder eine andere offen-
sichtliche Pathologie (z.B. ein Blasentu-
mor) besteht. Das wichtigste, weil die
Patienten am meisten belastende Symp-
tom ist der imperative Drang (die ,,Ur-
gency“). Der imperative Drang ist nach
der ICS definiert als das plotzlich auftre-
tende, nicht unterdriickbare Verlangen
(compelling desire) die Harnblase zu
entleeren. Dadurch unterscheidet sich
der imperative Drang entscheidend vom
physiologischen Harndrang (,,Urge*):
Der normale Harndrang nimmt allméh-
lich mit der Blasenfiillung zu und fiihrt
letztlich zu einer kontrollierten Miktion
zu geeigneter Zeit und am geeigneten
Ort. Der imperative Drang hingegen
tritt ohne Vorwarnung plotzlich auf.

Abbildung 1
Pharmakotherapie bei iiberaktiver Blase
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Diese beiden Drangqualitdten zu un-
terscheiden ist im Rahmen der Anamne-
se nicht immer einfach und erfordert
vom Patienten ein gewisses Mal3 an In-
telligenz. Eine darauf Riicksicht neh-
mende, in Japan durchgefiihrte ,,Patient
trust study* ergab, dass die Episoden mit
imperativem Drang (,,Urgency episo-
des®) bei 43 der untersuchten Frauen
mit OAB mitunter nur einmal téglich
oder noch seltener auftraten, dass aber
dennoch der dadurch entstehende Lei-
densdruck in erster Linie zum Arztbe-
such fiihrte. Weiters zeigt sich, dass bei
Betroffenen mit OAB auch der normale
Harndrang, unabhingig von der Blasen-
fuillung, 6fter auftritt als bei Normalper-
sonen.

Das plotzliche Auftreten des imperati-
ven Drangs ist mit einer Lichtschalter-
funktion vergleichbar. Sobald der senso-
rische Input einen kritischen Wert er-
reicht hat, wird der imperative Drang
getriggert, wahrscheinlich iiber die
nicht-myelinisierten C-Fasern (s.u.).

Das Phanomen des imperativen Harn-
drangs gilt als ,,corner stone symptom*
der iiberaktiven Blase und hat zu einer
Fokussierung der Forschung auf die affe-
rente Seite des Miktionsreflexes gefiihrt.

Urothel und Suburothel

Wir wissen heute, dass das Urothel
weit mehr ist als nur eine semipermeab-
le Membran. Urothel und Suburothel
sind ein sensorisches Organ und ent-
scheidend fiir die Weiterleitung der affe-

renten Impulse. Sie sezernieren eine
Reihe von wichtigen Neurotransmittern,
wie u.a. ATP, NO und Acetylcholine,
weiters exprimieren sie eine Reihe von
Rezeptoren, u.a. M2- und M3-Rezepto-
ren. Die suburothelialen Myofibroblas-
ten sind lange spindelformige Zellen, die
untereinander verbunden sind und da-
durch Reize weiterleiten, sodass ihnen
im Rahmen der Reizantwort seitens der
Harnblase wohl eine Verstirkerfunktion
zukommt.

Die afferente Blaseninnervation

Myelinisierte A-5-Fasern, hauptsich-
lich im Detrusor lokalisiert, reagieren
auf die Detrusordehnung wihrend der
Blasenfiillung und vermitteln das Ge-
fiihl von Blasenfiillung und Harndrang.

Die nicht-myelisierten, ebenfalls senso-
rischen C-Fasern sind weit verbreitet, sie
finden sich sowohl im Detrusormuskel als
auch im Suburothel ebenso wie in der Ba-
salschicht des Urothels. Ihr ,, Threshold*
fiir Dehnung ist hoher als der der A-8-Fa-
sern, sie sind unter Normalbedingungen
kaum aktiv. Sie konnen aber durch eine
Reihe von Neurotransmittern (ATP,Neu-
rokinine), durch den Nerve Growth
Factor (NGF) sowie chemische Mediato-
ren getriggert werden. Werden diese Sub-
stanzen unter pathologischen Bedingun-
gen vermehrt exprimiert, fithren sie zur
Triggerung dieser C-Fasern. Diese haben
eine beachtliche Neuroplastizitit: Bei ex-
perimentell induzierter Blasenauslassob-
struktion kommt es zu einer Zunahme
der C-Fasern von etwa 40% und gleichzei-
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Abbildung 2
Wie wirken Anticholinergika?

¢ Klassisches Konzept
Wirkung auf der efferenten Seite des Miktions-
reflexes im Detrusor

¢ Neues Konzept
Sie blockieren auch M2- und M3-Rezeptoren im
Urothel/Suburothel.

Wirkung auch auf der afferenten Seite des Mik-
tionsreflexes im Detrusor.

tig zu einer Zunahme z.B. von NGF. Die-
se adaptive Hypertrophie und Plastizitat
der axonalen Strukturen fiihrt zu einer
Vermehrung der C-Fasern-Aktivitat und
damit je nach Art der Triggerung zu
Symptomen der iiberaktiven Blase oder
zum Schmerzsyndrom. Durch Beeinflus-
sung dieser afferenten Aktivitdten lassen
sich die Symptome reduzieren: Tatsich-
lich gelingt es durch Botulinumtoxin A in
den C-Fasern die Expression von Capsai-
cin-Rezeptoren und von ATP-Rezepto-
ren (P2X3) zu reduzieren und so die
Symptome zu verbessern. Dies gelingt
auch durch Resiniferatoxin, das die Re-
zeptoren dieser C-Fasern blockiert und
damit zu einer Besserung vor allem des
imperativen Drangs im Rahmen der
OARB fiihrt.

Wirken Anticholinergika auch
auf der afferenten Seite
des Miktionsreflexes?

Traditionell werden Antimuscarinika
gegeben, damit sie die muskarinergen
Rezeptoren des glattmuskuldren Detru-
sors und damit den parasympathischen
Input reduzieren, was zur Schwichung
der Detrusorkontraktion fiithren soll. In
der Speicherphase ist die parasympathi-
sche Aktivitit gleich null und trotzdem
konnen Antimuscarinika die Blasenka-
pazitdt erhohen und den imperativen
Drang positiv beeinflussen. Dieses Para-
doxon wird jedoch verstdndlich, wenn
man die Rolle der Antimuscarinika und
jener Substanzen, die einen klinisch rele-
vanten Einfluss auf die Triggerung loka-
ler, nicht-detrusorgekoppelter sensori-
scher Nerven untersucht: Das Urothel
exprimiert M2- und M3-Rezeptoren so-
wie nikotinerge Rezeptoren, es sezer-
niert Acetylcholin, das zusammen mit
anderen Neurotransmittern u.a. iiber M-
Rezeptoren, die sich auch auf den Ner-
venenden der C-Fasern befinden, die af-
ferente Aktivitdt in diesen triggert. Die-
ser lokale Effekt unterscheidet sich
grundsitzlich von dem der efferenten
Seite.
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Oral eingenommene Antimuscarinika
werden z.T.in hohen Konzentrationen im
Harn ausgeschieden und verbleiben lan-
ge in der Harnblase. Unter pathologi-
schen Bedingungen wie bei OAB, unter
der es durch die neuronale Plastizitit der
C-Fasern zu einer vermehrten Exprimie-
rung von Rezeptoren und zu einer erhoh-
ten Produktion von neuen Transmittern
kommt, bewirken sie tiber das Urothel ei-
nen klinisch relevanten blockierenden
Effekt auf die entsprechenden Rezepto-
ren.

Entscheidend fiir die Aktivitdt der Af-
ferenzen ist der Acetylcholinspiegel im
Urothel und Suburothel: Niedrige Kon-
zentrationen stimulieren offensichtlich
die nikotinergen Rezeptoren, die im
Urothel zur Freisetzung von NO fiihren,
was den afferenten Input reduziert; ho-
here Konzentrationen fithren zur Akti-
vierung der muskarinergen Rezeptoren
und damit zu einer Erhohung der affe-
renten Signale und zur Auslosung von
Symptomen der OAB. Unter Normalbe-
dingungen unterdriickt demnach das im
Urothel und Suburothel generierte Ace-
tylcholin die Weiterleitung afferenter
Impulse, unter pathologischen Bedin-
gungen aktiviert es die C-Fasern und da-
mit den afferenten Input.

Zusammenfassung

Die Aktivitdt der afferenten Nerven-
bahnen, insbesondere der C-Fasern, ist
in erster Linie fiir die Generierung der
Symptome der iiberaktiven Blase, die in
der Speicherphase der Harnblase auftre-
ten, verantwortlich. Die Pathophysiolo-
gie ist komplex, wobei dem Urothel und
dem Suburothel als sensorische Organe,
die vor allem unter pathologischen Be-
dingungen eine Reihe von Rezeptoren
exprimieren und wichtige Neurotrans-
mitter sezernieren, eine zentrale Rolle
zukommt.

Das Urothel sezerniert u.a. Acetylcho-
lin, das in niedriger Konzentration zur
Freisetzung von NO und damit zur Be-
ruhigung der Blase, in hoherer Konzen-
tration zur Sekretion von ATP und da-
mit zu Symptomen der iiberaktiven Bla-

Abbildung 3
Uberaktive Blase 2008
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se fiihrt. Anticholinergika bessern die in
der Speicherphase auftretenden Symp-
tome der tiberaktiven Blase wohl da-
durch, dass sie — in hohen Konzentratio-
nen im Harn ausgeschieden — in der
Harnblase tiber das Urothel und die dort
am Nervenende der C-Fasern lokalisier-
ten M-Rezeptoren blockieren. Tierexpe-
rimentelle Untersuchungen haben auch
eine Wirkung von parenteral gegebenen
Anticholinergika auf die Aktivitit in den
afferenten Nerven bewiesen. Ihre Wir-
kung auf der afferenten Seite ist wahr-
scheinlich fiir die Beeinflussung der
iiberaktiven Blase entscheidend und
wichtiger als die Blockierung der para-
sympathischen Impulsiibertragung auf
der efferenten Seite. Diese Erkenntnisse
sollten dazu fiihren, dass Antimuscarini-
ka bzw. Substanzen entwickelt werden,
die in die afferente Impulsgenerierung
eingreifen und so gezielt eine Beeinflus-
sung der iiberaktiven Blase ermdglichen.
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Vitamin C stort bei Harnuntersuchung

Winter ist Schnupfenzeit

In der kalten Jahreszeit wird sehr gerne
prophylaktisch zu Vitamin C gegriffen,
um eine nahende Verkiihlung zu verhin-
dern. Sei es der Frucht- oder Gemiisesaft,
der mit Vitamin C angereichert wurde,
oder gleich das Vitamin-C-Pulver, das in
denTee geriihrt wird. Dariiber hinaus fin-
det man Ascorbinsdure auch mittlerweile
in vielen Lebensmitteln als Antioxidans
zugesetzt, z. B. in Mehl, Wurst, Bier und
Wein.

Vitamin C im Harn

In einer Studie von Brigden et al. wur-
den die Ascorbinsdure-Konzentrationen
im Harn von 557 Patienten gemessen.
Ein hoher Prozentsatz der gemessenen
Harne zeigte Konzentrationen, die be-
reits Storungen bei der Diagnostik ver-
ursachen konnen.

Wieviel Vitamin C kann nun ein
Mensch zu sich nehmen, ohne Interfe-
renzen durch Ascorbinsidure-Konzen-
trationen im Harn zu bekommen? In der
Studie von Nagel et al. wurden Harnpro-
ben mit Glukose, Himoglobin und As-
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corbinséure versetzt und mit den gangigs-
ten finf Harnteststreifen getestet. Um
falsch negative Ergebnisse bei Glukose
und Hamoglobin zu erhalten, reichen
schon 10 mg/dl Ascorbinsdure aus. Das
entspricht der Konsumation von einem
1/4 bis 1/2 Glas Fruchtsaft!

Combur®-Harnteststreifen
zeigen keine
Ascorbinséure-Interferenzen

Bei Ascorbinsdure-Konzentrationen
von 20 mg/dl und bei 50 mg/dl Glukose
konnte nur noch der Combur®-Harntest-
streifen richtige Ergebnisse anzeigen, alle
anderen Teststreifen zeigten falsch nega-
tive Resultate. Ebenso konnte bei Ha-
moglobin-Konzentrationen von 10 Erys/ul
und 20 mg/dl Ascorbinsdure nur noch
der Combur®-Harnteststreifen richtige
Ergebnisse wiedergeben. Wiederum zeig-
ten alle anderen Teststreifen falsch nega-
tive Resultate.

Die Vorteile der
Combur®-Harnteststreifen

Die Combur®-Harnteststreifen von
Roche Diagnostics sind nach der einzig-

Forum MEDICUM
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artigen Netzeinsiegelungsmethode kon-
fektioniert. Diese Netzeinsiegelung

e ermoglicht eine gleichméBige Benet-
zung des Testfeldes,

e schiitzt vor Beriihrung (Schweif3, Haut-
creme etc.),

e verhindert Storeinfliisse durch den
sonst notwendigen Klebstoff.

Durch diesen Aufbau der Testfelder
wurde es moglich, die Ascorbinsdure-Sto-
rung auszuschlieen.

Die standardisierte Auswertung der
Harnteststreifen mit einem Harnanalysen-
gerdt wie Urisys® 1100 oder cobas u 411
bringt nicht nur mehr Qualitétssicherung
in der Diagnostik, sondern kann auch
durch einen direkten Datentransfer in die
EDV die Harnanalyse in den Gesamtbe-
fund integrieren. Dies spart jedenfalls

Zeit und Arbeit. FB
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Neue Trends in der postoperativen
Schmerztherapie

Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar

Jeder Patient hat nach einer Operation
Anspruch auf eine addquate Schmerzthe-
rapie. Die Qualitét ist jedoch héufig frag-
lich. Regelmifige Messungen der subjek-
tiv empfundenen Schmerzstirke finden
noch zu selten statt, obwohl dies eine un-
verzichtbare Voraussetzung fiir die indivi-
duell angepasste Therapie ist. Einer im
Jahr 2004 durchgefiihrten IMAS-Um-
frage im Auftrag der Osterreichischen
Schmerzgesellschaft (OSG) zufolge, er-
halten Patienten nur bei Bedarf und nicht
in festen Zeitintervallen ein Analgetikum
oder es werden Schmerzmittel in zu ge-
ringen Dosen verabreicht. Nur ein Drit-
tel der befragten Patienten gab an, nach
gro3en operativen Eingriffen schmerzfrei
zu sein. Eine préoperative Aufkldrung
iiber die Moglichkeiten einer postopera-
tiven Schmerztherapie erhielten nur 48 %.

Postoperative Schmerzen konnen un-
terschiedliche Ursachen haben: Inter-
ventionsbezogene, etwa infolge der OP-
Technik, oder aber patientenbezogene
Ursachen, die in Zusammenhang mit vor-
bestehenden chronischen Schmerzen
stehen konnen. In jedem Fall kommt dem
effektiven Schmerzmanagement in der
postoperativen Phase eine besondere Be-
deutung zu: Schmerzen erhohen die sym-
pathomimetische Aktivitdt und bewirken
auf diese Weise eine Steigerung der Herz-
frequenz, des systolischen Blutdrucks und
des myokardialen Sauerstoffverbrauchs.

Schmerzen nach Operationen haben
eine Auswirkung auf die Chronifizierung,.
Perkins und Kehlet (Anesthesiology
2000) konnten in ihrer Arbeit zeigen,
dass es nach Amputationen in 30-81%
der Fille zu Stumpf- und Phantom-
schmerzen, bei Thorakotomien in 47%,
nach Eingriffen an der weiblichen Brust
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in 11-57%, an der Gallenblase in 3-56%
und nach Operationen der Leistenher-
nien in 11% zu chronischen Schmerzen
kommen kann.

Schmerzmanagement
beginnt perioperativ

Postoperative Schmerzen miissen je-
doch gar nicht erst entstehen, wenn die
Schmerzbehandlung bereits vor dem
Eingriff geplant wird. Grundsétzlich soll
pré- und intraoperativ mit einer Schmerz-
therapie begonnen werden, sei es durch
Regionalanésthesie oder durch Verab-
reichung lang wirksamer Analgetika vor
dem Ende der Narkose in einer Dosie-
rung, die den zu erwartenden postopera-
tiven Schmerz abfdngt. Das vermindert
den physischen und psychischen Stress fiir
den Patienten. Auch sollte der Betroffene
moglichst schon vor einem operativen
Eingriff iiber die zu erwartenden Schmer-
zen und Behandlungsmoglichkeiten auf-
geklart werden. Das reduziert die Angst
und somit auch die Schmerzen.

Reicht das intraoperative Management
nicht aus, kommt es darauf an, die auftre-
tenden Schmerzen friihzeitig zu erkennen,
um sie behandeln zu konnen. Eine exakte
Schmerzmessung ermoglicht, die Dosie-
rung der Schmerzmedikamente genau an
die Bediirfnisse des Patienten anzupassen
und Erfolg beziehungsweise Misserfolg
der MaBBnahmen zu erfassen.

Fast-Track: In diesem Zusammenhang
hat die so genannte Fast-Track-Chirurgie
zu einer erheblichen Verbesserung fiir
den Patienten beigetragen. Dieses aus
Déanemark stammende Konzept funktio-
niert nach dem Motto: ,,Wenig Stress fiir
den Korper bringt schnelle Erholung..

Nach langjéhrigen Erfahrungen ist be-
kannt, dass nicht nur Operationen selbst
sondern auch begleitende Mafinahmen
Stressreaktionen auslosen, die eine Re-
konvaleszenz erschweren. Genau hier
setzt das Fast-Track-Konzept an, indem
es auf eine optimale Vorbereitung und
perioperative Behandlung von Patienten
abzielt. Auch bei der Schmerzlinderung
lassen sich Verbesserungen durch Fast-
Track feststellen. Eine addquate und opi-
atsparende Schmerztherapie kann am
besten durch eine thorakale Peridural-
anisthesie erreicht werden. Die Vorteile
der Regionalanisthesie gegeniiber der
systemischen Schmerzstillung liegen in
der geringeren Sedierung, niedrigen pul-
monalen Komplikationsraten, einer ge-
ringeren Inzidenz von Ubelkeit, Erbre-
chen sowie einer weitgehend ungestorten
Erhaltung der Darmmotilitit. Fir den
Patienten bedeutet das: Er fiihlt sich
schneller fit. Allein die Tatsache, dass der
Patient ab dem zweiten Tag normale
Nahrung zu sich nehmen und frei umher-
gehen kann, fordert das Gefiihl der Re-
konvaleszenz und weckt den Wunsch
nach friihzeitiger Entlassung.

Multimodales Konzept

Um eine Optimierung des postopera-
tiven Managements zu erreichen, miissen
in erster Linie die organisatorischen
Strukturen im Krankenhaus iiberdacht
und verbessert werden. Postoperative
Schmerztherapie besteht aus mehr als nur
vielfach eingesetzten Analgetika in un-
terschiedlichen Kombinationen. Auch
der postoperative Schmerz bendtigt ein
multimodales Konzept, in das Chirurgen,
Anisthesisten und das Pflegepersonal
eingebunden sind. Nach der Entlassung
kommt aber auch dem betreuenden
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Hausarzt eine entscheidende Rolle zu.
Die Schmerztherapie kann hier in den
meisten Féllen mit nichtopioiden Anal-
getika, die bereits stationdr verabreicht
wurden, fortgefiihrt werden. Klagt der
Patient tiber einen ldngeren Zeitraum
iiber starke Schmerzen, stehen so gut wie
immer operationsbedingte Komplikatio-
nen dahinter: Das kann eine Nachblutung
oder auch eine Anastomoseninsuffizienz
sein. Bei Verdacht auf eine postoperative
Komplikation muss der Patient unver-
ziiglich an die Spitalsambulanz verwie-
sen werden. Es geht aber nicht nur um
gutes Schnittstellenmanagement zwischen
Spital, Ambulanzen und niedergelasse-
nem Bereich sondern auch um die Ko-
operation zwischen Haus- und Fachérz-
ten.

Postoperative Medikation

Als Basismedikation in der postope-
rativen Schmerztherapie hat sich Parace-
tamol gut etabliert. Nicht selten erfolgt
die Schmerztherapie auch mit NSAR.
Allerdings muss hier an die Thrombo-
zytenhemmung sowie an den potenziell
ungiinstigen Einfluss dieser Substanzen
auf die Nierenfunktion und das Risiko
von gastrointestinalen Blutungen gedacht
werden. Bei lingerer Anwendung sollte
daher immer zusitzlich ein effektiver
Magenschutz verabreicht werden. Neue
COX-2-Hemmer beeinflussen hingegen
gezielt das COX-2-Enzym, das die Ent-
ziindung und den Schmerz verursacht. Da
sie nicht auf die Thrombozytenaggrega-
tion wirken, verringern Coxibe insbeson-
dere auch die Gefahr einer medikamen-
tos bedingten postoperativen Blutung. Als
weiteres Nichtopiatalalgetikum kommen
Metamizol und Paracetamol bei visze-
ralen Schmerzen zur Anwendung.

Bei mittelstarken Schmerzen kann als
zusitzliche Bedarfsmedikation schnell

wirksames Tramadol (z.B. Noax Uno®)
auch in Tropfenform verabreicht werden.
Bei starken Schmerzen ist die Kombi-
nation von Nicht-Opiatanalgetika und
Opioiden zu empfehlen. Ist der Patient
ausreichend wach und kooperativ, kann
stationdr das patientenkontrollierte intra-
venose bzw. epidurale Schmerzmanage-
ment (PCIA, PCEA) angewandt werden.
Dabei bestimmt der Patient selbst, wann
er die Bolusgaben eines Analgetikums
erhilt, und kann diese Applikation inner-
halb bestimmter Grenzen selbst auslosen.
Seit kurzem ist ein vergleichbares ionto-
phoretisches transdermales System (ITS)
mit Fentanyl verfiigbar, das ebenfalls
vom Patienten bedient wird. Uberdosie-
rungen verhindert auch hier ein Kontroll-
mechanismus.

Eine neue PCA-Technik wurde nun in
Osterreich eingefiihrt. Das neue, nicht-
invasive, iontophoretische patientenak-
tivierte transdermale System (IONSYS)
dient der Verabreichung von Fentanyl
durch den Patienten zur Behandlung
akuter, maBiger bis starker postoperati-
ver Schmerzen ausschlieBlich im Kran-
kenhaus. Die ersten Untersuchungen
zur iontophoretischen Anwendung von
Fentanyl haben gezeigt, dass diese Form
der Verabreichung bei der Therapie
akuter postoperativer Schmerzen eine
echte Alternative zur intravendsen An-
wendung von Fentanyl darstellt. Dies
unter anderem, weil eine elektronisch ge-
steuerte Dosierung unabhingig von der
Dosierungshéufigkeit eine stets gleich-
mifige, reproduzierbare Abgabe von
Fentanyl ermoglicht.

In drei placebokontrollierten klinischen
Studien der Phase III zeigte sich IONSYS
dem Placebo tiberlegen, wobei sich in al-
len Studien unter IONSYS eine gerin-
gere Abbruchrate, hohere Patientenzu-
friedenheit mit der Schmerzlinderung,

SCHMERZTHERAPIE
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eine bessere globale Einschitzung durch
den Priifarzt und ein besserer letzter er-
hobener Schmerzscore zeigte. Ebenso in
Vergleichsstudien mit einer i.v. Morphin-
PCA erwies sich IONSYS als therapeu-
tisch dquivalent, wobei allerdings signifi-
kant mehr Patienten iiber eine ,,ausge-
zeichnete® Schmerzkontrolle mit dem
neuen IONSYS-System berichten.

Die Schmerztherapie scheitert letzten
Endes aber immer an der Organisation.
Wir miissen die organisatorische Struk-
tur verbessern: Es sollte ein Akut-
schmerzdienst fiir 24 Stunden zur Verfii-
gung stehen. Ein unbedingtes Muss ist
die Schmerzmessung und die Dokumen-
tation von Wirkung und Nebenwirkung
der analgetischen Methoden sowie Im-
plementierung von Algorithmen oder
Guidelines.

Um eine Optimierung der postopera-
tiven Schmerztherapie zu erwirken und
die Organisation zu verbessern, bedarf
es einer intensiven Zusammenarbeit
zwischen den anésthesiologischen und
den chirurgischen Abteilungen unter
Einbeziehung aller beteiligten Fachdis-
ziplinen. Nur der gemeinsame Weg fiihrt
zum optimalen Benefit unserer Patien-
ten.

Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar
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Abteilung fiir Andsthesiologie und
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ALTERSEPILEPSIEN
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Epilepsie im Alter — klimische Besonderheiten und
therapeutische Schwiergkerten

OA Dr. Iris Unterberger

Der Anteil der iiber 60-jdhrigen Men-
schen hat innerhalb der letzten zwei bis
drei Jahrzehnte stark zugenommen (Abb.
1). In einer 1992 durchgefiihrten Studie
wurde eine 130%-ige Zunahme der iiber
75-Jahrigen bis 2050 geschitzt, verglichen
mit einer Zunahme der unter 20-Jihri-
gen um lediglich 20%. Ein Grofteil der
dlteren Menschen leidet an chronischen
Erkrankungen und nimmt im Durch-
schnitt mehr als drei Medikamente ein.
Dies stellt eine Herausforderung fiir alle
Aspekte der medizinischen Behandlung
dar, insbesondere fiir das Management
alterer Patienten, die an Epilepsie leiden.
Die Behandlung élterer Menschen erfor-
dert eine besondere Beriicksichtigung
der Ursache der Epilepsie, der erhdhten
Empfindlichkeit gegeniiber unerwiinsch-
ten Arzneimittelnebenwirkungen (NWs)
sowie der hdufig bestehenden Begleiter-

krankungen und die dadurch bedingte
Komedikation.

Das Risiko fiir neu auftretende epilep-
tische Anfille nimmt im Alter deutlich zu
und erreicht mit Inzidenzraten iiber 200
pro 100.000 pro Jahr den Gipfel bei den
iiber 80-J4hrigen (Abb. 1). Die Ursache
liegt zum groBten Teil in der deutlichen
Zunahme von zerebrovaskuldren und
degenerativen Erkrankungen in dieser
Altersgruppe, die zu symptomatischen
Epilepsien fithren, zum anderen Teil aber
scheint das Alter per se durch entspre-
chende neurobiologische Verdnderungen
des Gehirns einen Risikofaktor fiir das
Auftreten epileptischer Anfélle darzustel-
len. Grundsitzlich miissen eine neu auf-
getretene Epilepsie im Alter (iiber 60
bzw. 65 Jahre; eine sogenannte ,,Epilepsie
im Alter®) von einer ,,gealterten Epilep-

Abbildung 1

Inzidenzraten neu auftretender epileptischer Anfélle
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sie“ unterschieden werden. Darunter
versteht man Patienten, die viele Jahre an
einer Epilepsie leiden oder gelitten haben
und mit der Erkrankung gealtert sind.
Neu aufgetretene Epilepsien im Alter
stellen jedoch eine besondere Gruppe
dar, der grof3e Beachtung geschenkt wer-
den muss. Die hohe Bedeutung von epi-
leptischen Anfallen bei dlteren Patienten
ist in einer britischen Studie verdeutlicht,
wo 25% aller neu aufgetretenen Anfélle
bei liber 60-Jahrigen festgestellt wurden.

Epilepsiesyndrome und
Anfallstypen

Fokale Epilepsien repréasentieren den
iiberwiegenden Anteil der Epilepsien im
Alter. Daher herrschen fokale Anfille
(komplex fokal > einfach fokal > sekun-
dir generalisiert tonisch klonische An-
fille) vor. Komplex fokale Anfille (d.h.
solche mit Bewusstseinsumddammerung)
konnen bei édlteren Patienten eine sehr
subtile, unspezifische Symptomatik ver-
ursachen und kaum bemerkbar sein. Bei
sekundir generalisert tonisch klonischen
Anfillen kann im Vergleich zu jiingeren
Patienten die postiktale Reorientierungs-
phase betrichlich linger andauern und
zu weiteren diagnostischen Schwierigkei-
ten fiihren, insbesondere wenn dabei
neurologische Auffilligkeiten, wie z.B.
eine postiktale Lihmung, (Todd'sche
Lihmung) bestehen.

Diagnose und Differentialdiagnose

Die klinische Diagnose epileptischer
Anfille im Alter kann aufgrund der hiu-
fig sehr subtilen und unspezifischen sub-
jektiven Symptome Schwierigkeiten be-
reiten. Eine genaue Fremdanamnese ist
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von hervorragender Bedeutung. Die
wichtigsten Abklarungsschritte umfassen
neben einer ausfiihlichen Anamnese eine
Blutabnahme inklusive Bestimmung von
Elektrolyten und Blutzucker, die Durch-
fithrung eines EKG, eines EEG und einer
zerebralen Bildgebung mittels Magnet-
resonaztomografie. In besonders unklaren
Situationen kann die prolongierte Video-
EEG-Ableitung einen wertvollen Beitrag
zur Diagnosefindung leisten. Grundsitz-
lich empfiehlt sich die Konsultation eines
speziell epileptologisch erfahrenen Fach-
arztes fiir Neurologie zur weiteren Ab-
klarung und Therapieempfehlung.

Die wichtigsten Differentialdiagnosen
zu epileptischen Anféllen im Alter stellen
kardiovaskuldre Synkopen, transiente
ischdmische Attacken, transiente globale
Amnesien, akute Verwirrheitszustande
unterschiedlicher Atiologie, endokrin-
metabolisch bedingte Enzephalopathien,
organische Psychosen und psychogene
nichtepileptische Anfille dar (Ubersicht
Tab. 1).

Atiologie

Die haufigsten Ausloser akut sympto-
matischer Anfille im Alter sind vaskulé-
re Ereignisse (ca. 40%), gefolgt von sys-
temischen metabolischen Stoérungen,
akutem Schidel-Hirn-Trauma, Alkohol-
abusus, ZNS-Infektionen oder toxischen
(medikamentosen) Ursachen (Abb. 2).
Fiir Patienten mit zerebrovaskuldren Er-
eignissen findet sich verglichen mit der
Gesamtpopulation ein 20-fach erhohtes
Risiko fiir Epilepsie, fiir SHT-Patienten
ein dreifach erhohtes sowie fiir Patienten
mit dementiellen Syndromen ein fiinf- bis
zehnfach erhohtes Risiko fiir die Ent-
wicklung einer Epilepsie. Mehr als 30%
der Patienten mit akut symptomatischen
Anfillen erleiden einen Status epilepticus,
welcher im Alter prolongiert verlaufen
kann und mit einer hoheren Mortalitét
vergesellschaftet ist. Eine zugrundelie-
gende Ursache fiir unprovozierte Anfélle
bzw. Epilepsien findet sich im Alter
deutlich haufiger (70%) verglichen mit
jingeren Altersgruppen (35%).

Therapeutische Uberlegungen

Die altersabhéngige hohe Komorbidi-
téit, die — beinahe regelhaft bestehende —
Polytherapie mit konsekutiven potentiel-
len Medikamenteninteraktionen sowie
spezielle pharmakokinetische Verédnde-
rungen (Einschrinkung der gastrointes-
tinalen Funktion, des hepatalen Meta-
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Tabelle 1
Differentialdiagnosen zur Epilepsie im Alter

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

Kardiovaskular:

Synkope, Orthostase, Sick-Sinus-Syndrom, Arrhythmien

Endokrin-metabolisch:

Hypoglykémie, Hyponatridmie, -kalidmie, Vitaminmangelzustande

Psychiatrisch:

Carbamazepin (CBZ)

nichtepileptische psychogene Anfélle, Psychosen, Verwirrheitszustéande

Tabelle 2
Antiepileptika in der Ubersicht

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

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

Risiko der Hyponatrigmie v.a. in Kombination mit Diuretika

verzogerte atrioventrikuldre Uberleitung

Phenytoin (DPH)

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

kann prdexistente Polyneuropathie aggravieren

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

verzogerte atrioventrikuldre Uberleitung

Valproinsdure (VPA)

hohe Proteinbindung mit séttigbarer Kinetik (cave: Hypalbumingmie im
Alter, Interaktionen mit Medikamenten mit hoher Proteinbindung,

2.B. Aspirin, Tiagabin)

hepatale/mitochondriale -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)

Absarption durch ein sattighares Aminosduren-Transportersystem
keine Proteinbindung, renale Elimination (Dosisanpassung nach
Creatinin-Clearance!)

keine Interaktionen

Lamotrigin (LTG)

maRige 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: Hypalbuminamie 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: DPH{

Pregabalin (PGB)

nahezu ideale Pharmakokinetik, keine Interaktionen
keine Erfahrung bei Alteren

Zonisamide (ZNS)

keine Erfahrung bei Alteren

Abkiirzungen: AED: Antiepileptika
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ALTERSEPILEPSIEN
Forthildung

Abbildung 3

Atiologie der Epilepsien > 60a, Tirol

48%

bolismus sowie der renalen Funktionen)
und eine erhohte Empfindlichkeit gegen-
tiber Medikamenten, erfordern ein beson-
ders sorgfiltiges Auswihlen einer mog-
lichst wechselwirkungsarmen und siche-
ren antiepileptischen Therapie (AEDs).

Das Therapieprinzip ,,start low and go
slow* gilt umso mehr fiir die Altersepi-
lepsien, zumal hier haufig zu rasche zu
hohe Dosierungen verabreicht werden,
die dann aufgrund unnétiger dosisab-
hingiger Nebenwirkungen zum vorzeiti-
gen Therapieabbruch fiithren. Generell
ist die Erwachsenendosis um 30-50% zu
reduzieren und das langsame Einschlei-
chen zu beachten.

Derzeit steht eine Vielzahl von Medi-
kamenten zur Verfiigung. Die ,,Standard-
antiepileptika“ (Phenytoin, Phenobarbi-
tal, Carbamazepin, Valproinsiure) werden
den sogenannten ,,neuen Antiepileptika“
(Lamotrigin, Gabapentin, Tiagabin, To-
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B andere

piramat, Levetiracetam, Pregabalin, Zo-
nisamide) gegeniibergestellt (Tab. 2). In
zwei groflen randomisierten Studien
konnte gezeigt werden, dass Lamotrigin
und Gabapentin im Vergleich zu nicht
retardiertem Carbamazepin gleich gut
wirksam, aber besser vertrédglich sind.
Aufgrund der signifikant geringeren
Therapieabbriiche unter Lamotrigin
und Gabapentin werden diese Medika-
mente als erste Wahl bei Altersepilpsie
empfohlen. Eine weitere Studie (STEP-
ONE-Trial, seit 2007 in Deutschland,
Osterreich und Schweiz), die Levetira-
cetam mit Lamotrigin und retardiertem
Carbamazepin als Standardtherapie
vergleicht, ist zurzeit im Gange und die
Ergebnisse bleiben abzuwarten. Die re-
zenten Therapieempfehlungen der In-
ternationalen Liga gegen Epilepsie fiir
dltere Patienten mit neu diagnostizier-
ten fokalen Anféllen heben Lamotrigin
und Gabapentin als Antiepileptika der
ersten Wahl hervor.

Eine dauerhafte prophylaktische an-
tiepileptische Behandlung bei vaskuld-
ren Ereignissen, SHT oder Entziindun-
gen sowie nach einem akut symptomati-
schen, provozierten Anfall ist nicht
indiziert. Nach einem ersten unprovo-
zierten Anfall ist die Aufnahme einer
AED-Therapie unter sorgfiltiger Nut-
zen/Risiko-Abwigung zu {iiberlegen.
Nach einem zweiten unprovozierten An-
fall ist aufgrund des hohen Rezidivrisi-
kos eine AED-Therapie einzuleiten.

Zusammenfassung

Aufgrund der weiter zu erwartenden
deutlichen Zunahme é&lterer Menschen
und des dadurch bedingten dramatisch
erhohten Risikos fiir das Auftreten epi-
leptischer Anfille, kommt der Epilepsie
im Alter eine besondere Bedeutung zu.
Die Behandlung éalterer Menschen mit
Epilepsie stellt aufgrund der diskutierten
diagnostischen Schwierigkeiten, der hdu-
figen Komorbiditit und der oft zahlrei-
chen 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
gewdhrleisten zu konnen.

Literatur beim Verfasser

OA Dr. Iris Unterberger
Univ.-Klinik fiir Neurologie
Epilepsiemonitoringeinheit und
EEG-Labor

Anichstrafle 35, A-6020 Innsbruck
Tel.: 0512/504-81 803, Fax-Dw: -24 284
iris.unterberger@i-med.ac.at
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Contour TS Blutzuckermessgerat

Ordinationspaket jetzt gratis anfordern!

Viele Diabetiker miissen mehrfach
tédglich ihren Blutzuckerwert tiberprii-
fen. Die Richtigkeit dieses Wertes ist
enorm wichtig fiir die benétigte Insulin-
dosis oder fiir die richtige Einstellung
des Blutzuckers mit Tabletten oder Diit.
Eine Reihe von Messgerdten muss fiir
jede neue Teststreifenpackung manuell
vom Anwender kodiert werden. Diese
Kodierung bildet jedoch eine haufige
Fehlerquelle in der Selbstkontrolle.

Der Grund: Ein nicht korrekt kodiertes
Gerit liefert oft ungenaue Ergebnisse.

Das bestitigt eine jlingst von Prof.
Raine durchgefiihrte Studie, die beweist,
dass das Einstellen der Messgeréte auf
eine neue Teststreifenpackung ein kriti-
scher Punkt beim Diabetesmanagement
ist.

Die falsche Kodierung von Messgera-
ten tritt haufig bei Diabetikern auf, die
manuell zu kodierende Messgerite ver-
wenden, selbst wenn Patienten an einer
Geriteschulung teilgenommen haben.

Falschkodierung kommt héufig vor

Einer von sechs Patienten (oder ca.
16%) kodieren ihre Gerite falsch (Chip

10/2008 DER MEDIZINER

oder Programmnummer), wobei sich er-
staunlicherweise bei Typ-I und Typ-II-
Patienten kein signifikanter Unterschied
bei den Falschkodierungen zeigte.

Die Studie hat deutlich gezeigt, dass
ein falsch kodiertes Messgeridt Abwei-
chungen der Blutzuckerwerte liefert und
somit falsche Entscheidungen beziiglich
der weiteren Behandlung einhergehen.

Viele Diabetiker ahnen nicht, wie
wichtig die richtige Kodierung fiir ihre
eigene Gesundheit ist. Falsch kodierte
Gerite konnen zu Messungen fiithren,
deren Ungenauigkeit im Durchschnitt
bei 43% Abweichung vom richtigen
Messwert liegt!

Contour TS hat
die No-Coding-Technologie

Eine weitere von Prof. Raine durchge-
fiihrte Studie beschaftigt sich mit der
Frage nach den Auswirkungen eines
falsch kodierten Messgerites auf die Be-
rechnung der Insulindosis.

Die Auswertung dieser Studie brachte
ein erstaunliches Ergebnis: Kodierungs-
fehler konnen in signifikanten Insulin-
Dosierungsfehlern resultieren. (Das Ri-

Forum MEDICUM
Fortbildung

siko eines Insulin-Dosierungsfehlers von
zwei Einheiten liegt bei 50%)

Deutlich besser schneiden hier Mess-
gerite ab, die das Kodieren selbst iiber-
nehmen — darunter das Contour TS von
Bayer HealthCare.

Die Firma Bayer wirbt mit einer gera-
de laufenden Contour-TS-Aktion, wo
man unter der angegebenen Infohotline
Contour-TS-Blutzuckermessgerite fiir
die Ordination und Weitergabe an Pa-
tienten kostenlos anfordern kann.

Jetzt bestellen unter 0810/00 82 93

Weitere Informationen unter
www.bayerdiabetes.at

B
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Wann ist eine Steuererklarung abzugeben

Bei angestellten Arzten/Arztinnen
kann es bei der Geltendmachung von di-
versen Steuerabsetzposten zu erheblichen
Steuerriickzahlungen kommen. Anderer-
seits kann auch eine Verpflichtung zur
Abgabe einer Steuererkldrung bestehen.

Derjenige, der namlich als Spitalsarzt
auch Klassegelder oder andere drztliche
Nebeneinkiinfte (z.B. Vertretungshono-
rare) bezieht, sollte von einem Steuerbe-
rater liberpriifen lassen, ob nicht der Fall
einer Pflichtveranlagung gegeben ist.

Eine Verpflichtung zur Abgabe einer
Steuererklarung besteht, wenn
¢ Nebeneinkiinfte von mehr als € 730,—~
im Jahr neben dem eigentlichen Ge-
halt vorliegen, oder
mehrere Gehilter gleichzeitig zuflie-
Ben, oder
steuerpflichtige Beziige aus einer ge-
setzlichen Krankenversicherung, Insol-
venzausfallgelder oder Beziige gemif3
Heeresgebiihrengesetz zugeflossen
sind, oder
Pflichtbeitrage aus der gesetzlichen
Sozialversicherung zuriickgezahlt wur-
den, oder
nicht zustehende Freibetrige bertick-
sichtigt wurden, oder
e der Alleinverdiener/Alleinerzicherab-
setzbetrag gewdhrt wurde, obwohl die
Voraussetzungen nicht vorlagen.

In all jenen Fillen muss beim Finanz-
amt eine Veranlagung durchgefiihrt wer-
den. Im Zuge dessen konnen Werbungs-
kosten, Sonderausgaben und aufBerge-
wohnliche Belastungen angesetzt werden.

Wenn die Klassegelder unter den steu-
erpflichtigen Bruttobeziigen aufscheinen
(weil sie vom Dienstgeber bereits im
Rahmen der Lohnverrechnung abgerech-
net wurden), sind diese nicht nochmals se-
parat in der Steuererkldrung anzufiihren.

Die neben dem Arbeitsgehalt erhalte-
nen Zahlungen fallen genauso wie die
Einkiinfte aus einer reguldren laufenden
Privatpraxis in der Regel in die Einkiinfte
aus selbstdndiger Arbeit. Klassegelder
sind demzufolge dann nicht erkldarungs-
pflichtig, wenn sie aufgrund landesge-
setzlicher oder besonderer kranken-
hausinterner Regelungen in die monat-
liche Gehaltsverrechnung einbezogen
worden sind und davon Lohnsteuer ein-
behalten wurde.
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Ein Blick auf die monatlichen Gehalts-
abrechnungen zeigt, ob die Klassegelder
bereits versteuert wurden. Sollten unter
den steuerpflichtigen Bruttobeziigen die
Klassegelder aufscheinen, sind jene nicht
nochmals in die Steuererkldrung geson-
dert anzufiihren.

Tipp

Einzelne Finanzédmter verlangen von
den Krankenhdusern im Zuge der ab-
gabenrechtlichen Offenlegungspflicht
jahrlich Listen (Zahlentabellen) mit den
zur Auszahlung gelangenden Klasse-
geldern. Jene Listen werden regelméaBig
mit den abgegebenen Steuererklirun-
gen verglichen. Bei Nichtabgabe von
Steuererkldarungen konnen Finanzstraf-
verfahren im Sinne des Finanzstrafge-
setzes (FinStrG) eingeleitet werden.
Weiters ist allgemein bekannt, dass
Betriebspriifer bei Arzten/Arztinnen
eventuell an Kollegen/Kolleginnen be-
zahlte Assistenz- und Vertretungshono-
rare verzeichnen und zu Kontrollzwe-
cken weiterleiten.

Umsitze von Arzten/Arztinnen sind
von der Umsatzsteuer unecht befreit (§ 6
Abs 1 Zif 19 Umsatzsteuergesetz). Un-
echt steuerbefreit bedeutet, dass Arzte/
Arztinnen fiir die ausgefiihrten Leistun-
gen keine Umsatzsteuer bezahlen miis-
sen, sich aber gleichzeitig auch keine
Vorsteuer abziehen diirfen.

Bei Uberschreiten der Kleinunter-
nehmergrenze (Umsitze von mehr als
€ 30.000,- pro Jahr) ist die Umsatzsteuer
fiir sonstige Téatigkeiten wie z.B. Vor-
tragstitigkeiten, Lehrtétigkeiten, schrift-
stellerische Tatigkeiten, Konsultitigkei-
ten und die Lieferung von Medikamen-
ten oder Hilfsmitteln zu melden und an
das Finanzamt abzufiihren.

Wie erstelle ich eine
Steuererklarung?

Im Formular ,,E1a“ erfolgt eine Zusam-
menstellung der Einnahmen und Ausga-
ben sowie des Gewinnes. Der berechnete
Gewinn wird im Einkommensteuerfor-
mular ,,E1“ eingetragen.

Wenn dagegen lediglich eine Arbeit-
nehmerveranlagung abzugeben ist, ge-
niigt es, die Werbungskosten, Sonderaus-
gaben und aulergewohnlichen Belastun-

MMag. Dieter Hafner

Tipp

Oft weil3 man als Laie gar nicht, was
nicht alles absetzbar ist. Gerade Ausga-
ben fiir Fortbildungen (inklusive Rei-
sen in diesem Zusammenhang) oder
Ausgaben fiir Vorstellungsgesprache
werden oft iibersehen. Eine Erstbera-
tung bei mir ist kostenlos.

gen in die vorgesehenen Felder im For-
mular ,,L.1* einzutragen.

Das Formular ,L1“ und ,,E1“ kann
per Internet tiber Finanzonline (www.
bmf.gv.at) an das Finanzamt tibermittelt
werden.

Hinsichtlich des Termins sollte beach-
tet werden, dass innerhalb von fiinf Jah-
ren nach Ablauf des betreffenden Jahres
die Arbeitnehmerveranlagung (,,L1¢)
beim Finanzamt eingereicht werden
kann. Ist man jedoch zu einer Veranla-
gung verpflichtet, muss diese Erkldarung
bis zum 30.9. des nichsten Jahres einge-
reicht werden.

Angestellte Arzte, die ohnehin wegen
anderer Einkiinfte einkommensteuer-
pflichtig sind, miissen die Einkommen-
steuererkldarung (,,E1%) ohne Aufforde-
rung abgeben. Stichtag ist hier der 30.6.
des folgenden Jahres, wenn die Erkla-
rung online abgegeben wird

TREUHAND.

Fiir ndhere Auskiinfte stehe ich IThnen
gerne zur Verfiigung.

MMag. Dieter Hafner, Steuerberater
Am Leonhardbach 10b, A-8010 Graz
Telefon: +43/316/32 51 37
hafner@dh-treuhand.at
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Harte Zeiten und gute Chancen!

Nachdem der Ministerrat in der KW 41
eine unbegrenzte Einlagensicherung fiir
private Sparer beschlossen hat, muss das
betreffende Gesetz, damit es in Kraft tre-
ten kann, allerdings noch vom Parlament
beschlossen werden. Die erste Moglich-
keit dazu gibt (oder gab es; je nachdem,
wann Sie diesen Artikel lesen kdnnen) es
in der konstituierenden Sitzung des Na-
tionalrates am 28. Oktober 2008.

Da anzunehmen ist,
dass die Enscheidung po- -

e Setzen Sie bei Threr Veranlagung auf
mehrere ,,Pferde! — Sie erinnern sich an
die alte und viel bemiihte Anlagepyra-
mide, an deren unterster Stelle die Kon-
ten und Sparbiicher zu finden waren; je
weiter man nach oben geht, desto hoch-
wertiger werden die Anlageprodukte.
Sie stolen dann auf Anleihen und klet-
tern weiter zu Fonds und Aktien, die Ih-
nen als Konsument natiirlich mehr Wis-
sen und Zeit abverlangen.

14/10/08
105

sitiv ausfillt, konnen Frau
oder Herr Anleger sich
flir's Erste einmal beru-
higt zuriicklehnen und,
unabhéngig von der Tat-
sache, wie bonitétsstark
das jeweilige Bankinstitut,
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dem man sein Vertrauen
schenkt, nun wirklich ist,
auf gesicherte Ersparnisse
blicken. So gibt es von
staatlicher Seite — neben ss

E 70
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den Sicherungseinrich-
tungen, welchen jede Os-
terreichische Bank auf-
grund von EU-Richtlinien angehoren
muss — staatliche Hilfe, um wieder so et-
was wie Normalitit in den Alltag der
Sparer zu bringen.

— D Stoxx 60
S&P 500

Hier einige Tipps, welche Sie
trotzdem bedenken sollten

e Achtung vor zu deutlichen ,,Ausrei-
Bern“ bei der Zinsgewdhrung! — Wie
iiberall im Wirtschaftsleben muss hohe-
res Risiko mit mehr Ertrag ausgeglichen
werden. Daher ist es ratsam, sich iiber
die derzeit giiltigen sog. EURIBOR-
Sétze zu informierien; damit bezeichnet
man Gelder, welche zwischen den Ban-
ken (INTER-BANK-OFFERED-RA-
TE) angeboten und fiir gewisse Laufzei-
ten bezahlt werden. Davon miissen Sie
als Kunde einen Abschlag von ca. 0,5%
in Abzug bringen; der sich ergebende
Zinssatz ist dann eine realistische Ver-
zinsung, welche Sie von einer Bank mit
guter Bonitét und fairen Konditionen er-
warten konnen!

® Viele Wertpapierinvestments stellen
sog. ,Sondervermogen” dar, welches Sie,
sollte ein Bankinstitut tatsdchlich in
Schieflage kommen, meist problemlos zu
einer neuen Bank Ihres Vertrauens iiber-
tragen konnen.
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e Kaufen Sie nur, wass Sie wirklich ver-
stehen. Man erwirbt ja nicht irgendein
Kilo Apfel, sondern sorgt fiir die Zu-
kunft vor! Die wirklich rithrende Ge-
schichte der jungen Studentin, die das
fiir einen Autokauf ersparte Kapital dem
bosen Broker iibergeben hat, welcher
dann damit die noch boseren Zertifikate
gekauft hat, finde ich hochstens zum
Schmunzeln. Wenn man ehrlich ist, pas-
sierte der Fehler hier auf beiden Seiten.
In Osterreich ist es seit Jahren verpflich-
tend, sich als Bankberater einen Ein-
druck iiber die finanzielle Situation, den
Wissensstand sowie die Risikobereit-
schaft der Anleger zu verschaffen. Erst
dann kann eine zielfithrende Beratung
erfolgen.

Und wie geht es weiter?
Eingetriibte Gewinnperspektiven

Dass die Krise nicht auf die Finanz-
spahre beschriankt bleiben wird, ist inzwi-
schen Marktkonsens. Die Gewinnprog-
nosen der Analysten erscheinen hingegen
noch iiberhoht. Die nichste Revisions-
welle nach unten diirfte im Zuge der Be-
richtssaison zum drittten Quartal bevor-
stehen. Da sich das Geschift nach der
Sommerpause wohl kaum belebt hat,
werden die Unternehmen ihre Ausblicke

DOKTOR PRIVAT

Hypo Landesbank Vorarlberg
Joanneumring 7, A-8010 Graz
Und gerne bei Ihnen vor Ort!

zuriicknehmen und die Perspektiven fiir
2009 in disteren Farben malen. Eine
nachhaltige Kurserholung ist damit nicht
in Sicht. Wir haben unsere Prognosen ent-
sprechend nach unten angepasst.

Allerdings bietet die Krise groBartige
Einstiegsmoglichkeiten fiir Mutige! -
Alleine an der Wiener Borse sieht man
z.B. bei Andritz, Raiffeisen Internatio-
nal oder Voest interessante Kurse, wel-
che von Anlegern bereits genutzt werden.
Hier empfielt sich eine Aufsplittung Ih-
rer Order auf mehrere Termine, um so
die Gefahr einer Fehleinschitzung zu mi-
nimieren. Wir warten zu, da laut unserer
Meinung noch tiefere Kurse zu sehen
sein werden.

Gerhard Vollmann
| Certified Financial
| Planner
| Leiter Private

L Banking
Telefon: +43/050 414-68 14
Mobil: +43/664/80414-68 14
gerhard.vollmann@hypovbg.at

Mag. (FH)
Andreas Draxler
Filialleiter
Privatkunden
Telefon: +43/050 414-6813

Mobil: +43(0)664/80414-6813
andreas.draxler@hypovbg.at
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QO Ich bestelle den MEDIZINER zum
1-Jahres-Abonnement-Preis von
€ 39,— inkl. Porto.

Q Ich bestelle den MEDIZINER zum ] Durch Ankreuzen des gewiinschten Produktes kdnnen Sie bequem Litera-
2-Jahres-Abonnement-Preis von by bzw. ein Informationsgesprach bestellen. Das ausgefiillte und unter-
€ 76,~ inkl. Porto. schriebene Blatt schicken oder faxen Sie einfach an die untenstehende

Adresse. Wir leiten Ihre Anfrage sofort weiter.

Falls ich mein Abonnement nicht ver-

langern will, werde ich dies bis spites-

tens sechs Wochen vor Auslaufen des

Abos per Einschreiben oder E-Mail Anzeige + Literatur Informationsgesprach

mitteilen. Erhalten Sie keine Nachricht
von mir, verldngert sich mein Abonne- Co-Dilatrend O n
ment automatisch um ein Jahr.

Combur O O
Um die DINERS CLUB GOLD CARD
zu erhalten, ist es erforderlich, dem | | Conoxia (Linde Gas) O O
MEDIZINER-Club (s.u.) beizutreten
(Beitritt und Mitgliedschaft sind kos- | | Contour TS O O
tenlos). Diabetex O O

Gabapentin , Torrex” O O
Titel, Name, Vorname

Inkontan O O
StraRe Mepril/Co-Mepril O O
PLZ/0rt Noax Uno O O

Parfenac O O
Datum

Reductil O O
Unterschrift und Stempel (falls vorhanden) Remicade O O

C Topamax O O
LUB-
Hypo Landeshank Vorarlberg O O
ANMELDUNG

Q Ja, ich mochte dem MEDIZINER-
Club beitreten. Es entstehen fiir
mich dabei keine Kosten. - .

W - h t ol Bei Literaturanforderung bitte

Als Abonnent des MEDIZINERs erhalte 1C | g . unbedingt hier (Absender) signieren!

ich nach Einsendung dieser Karte ein

spezielles Antragsformular auf Ausstel-

lung einer DINERS CLUB GOLD

CARD von AIRPLUS, Rainerstraf3e 1,
1040 Wien. Titel, Name, Vorname

Q Ich mdochte fiir die Dauer meines

Abonnements kostenlos die Diners StraRe, PLZ/Ort
Club Gold Card beziehen.
Mir ist klar, dass mein Antrag den Datum

iiblichen Kriterien fiir Privatkarten
entsprechen muss und gegebenen-
falls auch abgelehnt werden kann.

Fax: 04263/200 74

Unterschrift verlagdermediziner, Reiftanzplatz 20, A-9375 Hiittenberg

seite 42 DER MEDIZINER 10/2008



CO-DILATREND®-Filmtabletten Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Carvedilol 25 mg, Hydrochlorothiazid 12,5 mg; Anwendungsgebiete: Arterielle Hypertonie, besonders wenn mit den Monosubstanzen keine ausreichen-
de Blutdrucksenkung erreicht werden kann. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile des Praparates oder Sulfonamidderivate, Erregungsbildungs- und -leitungsstérungen (Sick-Sinus-Syndrom, SA-Block, AV-Block 2. und 3.
Grades), auRer bei Patienten mit Schrittmacher, ausgepragte Hypotonie (systolischer RR < 85 mmHg), hochgradige Bradykardie (Herzfrequenz < 50/min), dekompensierte Herzinsuffizienz (NYHA IV), die eine intravendse Behandlung mit posi-
tiv inotrop wirkenden Substanzen erfordert, kardiogener Schock, Prinzmetal Angina, pulmonale Hypertonie, Cor pulmonale, Asthma bronchiale, chronisch-obstruktive Atemwegserkrankungen, schwer eingeschrankte Leberfunktion, schwer ein-
geschrénkte Nierenfunktion, Anurie, therapieresistente Hypokalidmie und Hyponatriamie, Hyperkalziémie, gleichzeitige Gabe von MAO-Hemmem, gleichzeitige i.v. Gabe von Verapamil und Diltiazem, Schwangerschaft und Stillperiode, An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren (aufgrund fehlender Untersuchungen). Vorsicht ist geboten bei schweren peripheren Durchblutungsstérungen, metabolischer Acidose, Diabetes mellitus, Hyperurikémie oder Gicht,
Ph&ochromozytom, Psoriasis in der Eigen- und Familienanamnese, schweren, Uberempfindlichkeitsreaktionen in der Anamnese, Hyposensibilisierungstherapie, gleichzeitiger Gabe von Cimetidin. Hilfsstoffe: Saccharose, Lactose, Polyvidon,
mikrokristalline Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Eudragit, Natriumcitrat, Methylhydroxypropylcellulose, Macrogol, Talkum, Titandioxid, Farblack Indigocarmin (E 132), Polysorbat. Pharmazeutischer Unterneh-
mer: Roche Austria GmbH, Engelhorngasse 3, 1211 Wien, Tel.: (01) 277 39, Fax: (01) 277 39 — 254, Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig; Wirkstoffgruppe: Alpha- und Betablocker in Kombination mit
Thiazid-Diuretikum. Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sowie Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

CONOXIA® medizinisches Gas. Zusammensetzung: (Arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge) Sauerstoff (02). Darreichungsform: Inhalationsgas. Anwendungsgebiete: Akute oder chronische Hypoxie bzw. Hypoxémie
jeglicher Ursache und in jedem Lebensalter infolge von: Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Gasaustauschstérungen der Lunge, Atemwegserkrankungen, Stérungen der Atemmechanik, Zentralnervisen oder neuromuskuldren Storungen der At-
mung, Vergiftungen (z.B. Kohlenmonoxid, Cyanid), Schockzustanden jeglicher Genese, Akuter Anémie. Zusétzliche Indikationen: Extrakorporale Oxygenierung, Uberdruckbehandlung bei Dekompressionskrankheit (Taucherkrankheit), Anae-
robier-Infektionen (Gasbrand), Cluster-Kopfschmerz (Bing-Horton-Syndrom). Als Tragergas fiir gasférmige und volatile Anasthetika zur Vermeidung hypoxémischer Blutgaswerte (Sauerstoffanteil mindestens 30 Vol.%). Gegenanzeigen: Kei-
ne. Die Sauerstofftherapie unter Spontanatmung darf wegen der drohenden Hypoventilation nur unter besonderer Vorsicht durchgefiihrt werden bei: extremer Adipositas, Patienten mit chronisch erhohter arterieller C02-Konzentration (COPD),
zentralnervésen Strungen der Atmungskontrolle. Schwangerschaft und Stillzeit: Keine Einschrankungen bekannt. Hilfsstoffe: Keine. Zulassungsinhaber: Linde Gas GmbH, Waschenbergerstrae 13, A-4651 Stadl-Paura, +43 50 4273
0, +43 50 4273 1900. Zulassungsnummer: 1-26092. Zulassungsdatum: 24.10.2006. Stand der Information: Juni 2007. Rezeptpflicht: Rezeptfrei. Weitere Angaben zu Warnhinweisen, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen kénnen der
verdffentlichten Fachinformation entnommen werden.

;' Bezeichnung: Diabetex 500 mg, 850 mg und 1000 mg — Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthilt 500 mg, 850 mg
d Iabete bzw. 1000 mg Metformin Hydrochlorid, entsprechend 390 mg, 662,9 mg bzw. 780 mg Metformin. Hilfsstoffe: Tablettenkern: Poly-
vidon K30, Magnesiumstearat; Filmschicht: Talkum, Hypromellose, Polyvidon K25, Titandioxid (E-171), Stearinsiure, Eisenoxid rot E-172 (nur bei Diabetex 850 mg).
Anwendungsgebiete: Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen; insbesondere bei iibergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diit und kérper-
liche Betitigung keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde. Diabetex kann in Form einer Monotherapie oder in Kombination mit anderen
oralen Antidiabetika bzw. Insulin angewendet werden. Bei iibergewichtigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 konnte nach Versagen diitetischer Mafnahmen
eine Senkung der Hiufigkeit von Diabetes-bedingten Komplikationen unter Behandlung mit Metformin als Therapie der ersten Wahl nachgewiesen werden.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegeniiber Metformin Hydrochlorid oder einen der sonstigen Bestandteile; Diabetische Ketoazidose, diabetisches Prikoma;
Nierenversagen oder Storung der Nierenfunktion (z.B. Serumkreatinin > 135 pmol/l bei Minnern bzw. > 110 pmol/l bei Frauen); Akute Zustinde, die zu einer Beein-
trichtigung der Nierenfunktion fiihren kénnen (z.B.: Dehydratation, schwere Infektionen, Schock, intravaskulire Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln); Akute oder
chronische Erkrankungen, die zu einer Gewebshypoxie fithren kénnen (wie kardiale oder respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarke, Schock); Leberin-
suffizienz, akute Alkoholintoxikation, Alkoholismus; Stillzeit. Die Informationen bez. Warnhinweisen, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sowie Gewshnungs-
effekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. ATC-Klasse: A10BA02. Zulassungsinhaber: Germania
Pharmazeutika GesmbH, 1150 Wien

Inkontan Filmtabletten. Zulassungsinhaber und Hersteller: Pharm. Fabrik Montavit Ges.m.b.H., 6060 Absam/Tirol. Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt 15 mg Trospiumchlorid (1 Filmtablette enthélt 30 mg Trospiumchlorid). An-
wendungsgebiete: Zur Behandlung der Detrusorinstabilitét oder Detrusorhyper-reflexie mit den Symptomen héufiges Harnlassen, Harndrang und unfreiwilliger Harnabgang mit oder ohne Harndrang. Gegenanzeigen: Uberempfindlich-
keit gegen einen Bestandteil des Praparates, Harnverhaltung, Engwinkelglaukom, Tachyarrhythmien, Myasthenia gravis, schwere Colitis ulcerosa, toxisches Megacolon, dialysepflichtige Niereninsuffizienz (Kreatininclearance unter
10ml/min/1,73 m?), Kinder unter 12 Jahre. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen/VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der verdf-
fentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Co-Mepril-Tabletten. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): 20 mg Enalaprilmaleat und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Anwendungsgebiete: Essentielle Hypertonie, die mit einem ACE-Hemmer
als Monotherapie nicht ausreichend behandelt werden kann. Gegenanzeigen: ¢ Anurie ® Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Bestandteil dieses Arzneimittels. ® Angioneurotisches Odem in der Anamnese in Zusammenhang mit einer
friiheren Behandlung mit einem ACE-Hemmer. ® Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfonamidabkémmlingen. © Stenose der Nierenarterien ® Schwangerschaft e Stillzeit. Hilfsstoffe: Natriumhydrogenkarbonat, Laktose, Maisstarke, Mais-
quellstérke, Magnesiumstearat, rotes und gelbes Eisenoxid (E172). Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und
apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: ACE-Hemmer. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 1/2006

MEPRIL 5 mg - Tabletten. MEPRIL 10 mg - Tabletten. MEPRIL 20 mg - Tabletten. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): 1 Tablette enthélt 5 mg, 10 mg bzw. 20 mg Enalaprilmaleat. An-
wendungsgebiete: ® Behandlung der Hypertonie ® Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz  Pravention der symptomatischen Herzinsuffizienz bei Patienten mit asymptomatischer links-ventrikularer Dysfunktion (linksventriku-
lare Ejektmnsfraknon [LVEF] 35 %). Gegenanzeigen: ® Uberempfindlichkeit gegentiber Enalapril, einem der Bestandteile dieses Arzneimittels oder einem anderen ACE-Hemmer. ® anamnestisch bekanntes, durch vorhergehende Therapie
mit einem ACE-Hemmer ausgeldstes angioneuratisches Odem e hereditares oder idiopathisches Angioddem e 2. und 3. Trimenon der Schwangerschaft Hilfsstoffe: Lactose vorverkleisterte Starke. Talcum. Hydroxypropylcellulose (5 mg-Tab-
letten). Natriumhydrogencarbonat. Magnesiumstearat. Eisenoxid rot (E172; 10 und 20 mg-Tabletten). Eisenoxid gelb (E172; 20 mg-Tabletten). Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma GmbH,
1160 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: Antihypertensiva Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der verdf-
fentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 05/2006

Noax Uno® 100 mg / 200mg Retardtabletten, Packungsgréssen: 10 und 30 Stiick. Zusammensetzung 1 Retardtablette enthélt 100 mg bzw. 200 mg Tramadol Hydrochlorid. Anwendungsgebiete: Behandlung von mittelstarken
bis starken Schmerzen. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Tramadol oder einen der sonstigen Bestandteile. Akuter Vergiftung oder Uberdosierung mit zentral wirkenden Beruhigungsmitteln (Alkohol, Schilafmittel,
andere opioide Analgetika, usw.). Patienten, die gleichzeitig mit MAO Hemmern behandelt werden oder mit MAO Hemmern wéhrend der letzten zwei Wochen behandelt wurden. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Linezolid. Bei schwe-
rer Leberinsuffizienz oder schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin Clearance < 10 ml/min). Bei Epilepsie, die nicht ausreichend durch eine Behandlung kontrolliert wird. Tramadol darf nicht verabreicht werden wéhrend der Stillzeit, wenn
eine langer dauernder Behandlung, zum Beispiel mehr als 2 bis 3 Tage erforderlich ist. Hilfsstoffe: Poly(vinylacetat); Povidon; Natriumdodecylsulfat, Siliciumdioxid (Kollidon SR), Xanthangummi, Pflanzencle hydriert (Baumwollsamendl),
Magnesiumstearat, Siliciumdioxid, Hydroxypropyldistérkephosphat (E 1442) (Contramid). Zulassungsinhaber: CSC Pharmaceuticals Handels GmbH, Heiligenstadter StraBe 395b, 1190 Wien. SG, Abgabe auf Rezept, NR, apotheken-
pflichtig, ATC-Code: NO2AX. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, Gewchnungseffekten und zu den besonderen Warnhinweisen zur sicheren Anwendung sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Parfenac Creme, Parfenac dermatologische Emulsion, Parfenac Fettsalbe, Parfenac Salbe. Zusammensetzung: 1 g Creme enthélt 50 mg Bufexamac, sonstige Bestandteile: Benzylalkohol, Macrogolstearat, Cetylstearylalkohol, Iso-
propylpalmitat, Glycerolmonostearat, Polyethylenglykol-{100)-(Mono, Di) Stearat, Glycerol, Sorbitollasung 70%, Milchsaure, gereinigtes Wasser, 1 g dermatologische Emulsion enthélt 50 mg Bufexamac, sonstige Bestandteile: Benzylalkohol,
Macrogolstearat-1000 / Cetylstearylalkohol 2:8, Isopropylpalmitat, Glycerol, Sorbitolldsung 70%ig, Milchséure, gereinigtes Wasser, 1 g Fettsalbe enthalt 50 mg Bufexamac, sonstige Bestandteile: Macrogolstearat-1000 / Cetylstearylalko-
hol 2:8, Propylenglycol, weiRes Vaselin, 1 g Salbe enthélt 50 mg Bufexamac, sonstige Bestandteile: Aluminiumtristearat, dinnflissiges Paraffin, Hartparaffin, Wollwachsalkohole, mikrokristalline Kohlenwasserstoffe, weiles Vaselin, Gly-
cerinmono- und dioleat, Isopropylmyristat, Magnesiumsulfat 7H20, gereinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Creme/Fettsalbe/Salbe: Nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung zur Milderung von Entziindungssymptomen der Haut, die auf-
grund einer bestehenden Neurodermitis oder eines chronischen Ekzems aufgetreten sind. Dermatologische Emulsion: Nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwégung zur Milderung von Entziindungssymptomen der Haut, die aufgrund einer beste-
henden Neurodermitis bei Erwachsenen aufgetreten sind. Creme/Fettsalbe/Salbe/dermatologische Emulsion: Wird die Therapie in einer hochakuten Phase begonnen, sollte zundchst ein Corticoid zur Anwendung kommen. Das Gleiche gilt fir
einen akuten Schub. Der jeweilige Beginn der Anwendung ist individuell zu handhaben. Gegenanzeigen: Creme/Fettsalbe/Salbe/dermatologische Emulsion: Parfenac darf nicht angewendet werden bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Bufexamac oder einen der sonstigen Bestandteile des Praparats. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der , Austria-Codex-Fach-
information” zu entnehmen.

Reductil® 10 mg —Kapseln, Reductil® 15 mg —Kapseln. Zusammensetzung: 1 Kapsel Reductil® 10 mg enthalt 10 mg Sibutraminhydrochlorid-Monohydrat (entsprechend 8,37 mg Sibutramin). 1 Kapsel Reductil® 15 mg enthalt 15 mg Si-
butraminhydrochlorid-| Monohydrat (entsprechend 12,55 mg Sibutramin). Anwendungsgebiete: Reductil® 10 mg/ 15 mg ist indiziert als unterstu.tzende Therapie im Rahmen eines Gewichtsmanagements bei Patienten mit einer eméahrungs-
bedingten Adipositas und einem Kdrpermassenindex (BMI = Body Mass Index) von 30 kg/m? oder héher, Patienten mit ernahrungsbedingtem Ubergewmht und einem BMI von 27 kg/m? oder héher, bei denen adipositasbedingte Risikofakto-
ren wie Diabetes mellitus Typ 2 oder Dyslipidémie vorliegen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Sibutraminhydrochlorid-Monohydrat oder einen der sonstigen Bestandteile. ® Organische Ursachen der Adipositas. ® Schwerwie-
gende Essstorungen in der Anamnese. ® Psychiatrische Erkrankungen. Sibutramin hat im Tierversuch magliche antidepressive Wirkungen gezeigt, es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass Sibutramin bei bipolaren Patienten manische
Episoden ausldst. ® Gilles-de-la-Tourette-Syndrom. e Gleichzeitige oder weniger als 2 Wachen zuru.ckliegende Anwendung von Monoaminoxidasehemmern (MAQO-Hemmern) sowie anderen auf das Zentralnervensystem wirkenden Mitteln
zur Behandlung von psychischen Erkrankungen (z. B. Antidepressiva, Antipsychotika) oder zur Gewichtsreduktion oder von Tryptophan zur Behandlung von Schiafstérungen. © Koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Tachykardie, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, Herzrhythmusstdrungen oder zerebrovaskulare Erkrankung (Schlaganfall oder TIA) in der Anamnese. ® Unzureichend eingestellte Hypertonie (> 145/90 mmHg; siehe Abschnitt 4.4 ). ® Hyperthyreose. ® Schwe-
re Leberfunktionsstorung. ® Schwere Nierenfunktionsstérung und bei Patienten im dialysepflichtigen Endstadium der Erkrankung. ® Benigne Prostatahyperplasie mit Restharnbildung. ® Phdochromozytom. ® Engwinkelglaukom. ® Drogen-,
Arzneimittel- oder Alkoholabusus in der Anamnese. ® Schwangerschaft und Stillzeit. ® Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, aufgrund unzureichender Erfahrung. e Patienten tiber 65 Jahre, aufgrund unzureichender Erfahrung. Sonstige
Bestandteile: Kapselinhalt: hochdisperses Siliciumdioxid, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, mikrokristalline Cellulose. Kapselhille (10 mg): Chinolingelb (E 104), Gelatine, Indigocarmin (E 132), Natriumdodecylsulfat, Titandioxid (E
171). Kapselhille (15 mg): Gelatine, Indigocarmin (E 132), Natriumdodecylsulfat, Titandioxid (E 171). Druckfarbe: Dimeticon, Propylenglycol, Eisen(Il,ll}-oxid (E 172), Phospholipid. (E 322), Schellackglasur, Titandioxid (E 171). Name und An-
schrift des pharmazeutischen Unternehmers: ABBOTT Ges.m.b.H., Perfektastrale 84A, A-1230 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeuti-
sche Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiadipositum, ATC-Code AOBA A10. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen, so-
wie zu Gewshnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Remicade 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektivimmunsuppressive Wirkstoffe, ATC-Code: L04AB02. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Je-
de Durchstechflasche enthalt 100 mg Infliximab. Infliximab ist ein chimarer, human-muriner monoklonaler IgG1-Antikérper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml 10 mg Infliximab. Lis-
te der sonstigen Bestandteile: Sucrose, Polysorbat 80, Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat. Anwendungsgebiete: ®Rheumatoide Arthritis: Remicade ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur: ®Reduktion der
Symptomatik und Verbesserung der kérperlichen Funktionsfahigkeit bei: Patienten mit aktiver Erkrankung, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Anti-rheumatika (DOMARDs), einschlieRlich Methotrexat, angesprochen haben. Metho-
trexat-naive Patienten oder Patienten, die nicht mit anderen DMARDs vorbehandelt wurden, mit schwergradiger, aktiver und fortschreitender Erkrankung. Bei diesen Patienten wurde anhand von radiologischen Untersuchungen eine Reduktion
der Progressionsrate der Gelenkschaden nachgewiesen. ®Morbus Crohn bei Erwachsenen: Remicade ist indiziert zur: - Behandlung eines schwergradigen, aktiven Morbus Crohn bei Patienten, die trotz einer vollstandigen und addquaten The-
rapie mit einem Kortikosteroid und/oder einem Immunsuppressivum nicht angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien haben. - Behandlung von aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung bei
Patienten, die trotz einer vollstandigen und adaquaten Therapie mit einer konventionellen Behandlung (einschlieRlich Antibiotika, Drainage und immunsuppressiver Therapie) nicht angesprochen haben. ®Morbus Crohn bei Kindern: Remicade
ist indiziert zur Behandlung eines schwergradigen, aktiven Morbus Crohn bei padiatrischen Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren, die nicht auf eine kanventionelle Therapie einschlieRlich einem Kortikosteroid, einem Immunmodulator und ei-
ner primaren Ermahrungstherapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien haben. Remicade wurde nur in Kombination mit einer konventionellen immunsuppressiven Therapie untersucht.
o Colitis ulcerosa: Remicade ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieRlich Kortikosteroide und 6-MP oder AZA, unzureichend angespro-
chen haben, oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben. ®Ankylosierende Spondylitis: Remicade ist indiziert zur Behandlung der schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden Spondylitis bei erwachsenen
Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Psoriasis-Arthritis: Remicade ist indiziert zur Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen, wenn deren Ansprechen auf ei-
ne vorhergehende krankheitsmodifizierende, antirheumatische Arzneimitteltherapie (DMARD-Therapie) unzureichend gewesen ist. Remicade sollte verabreicht werden in Kombination mit Methotrexat oder als Monotherapie bei Patienten, die
eine Unvertrdglichkeit gegentiber Methotrexat zeigen oder bei denen Methotrexat kontraindiziert ist. Remicade verbessert die korperliche Funktionsféhigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und reduziert die Progressionsrate peripher Ge-
lenkschaden, wie radiologisch bei Patienten mit polyartikuldrem symmetrischem Subtyp der Krankheit belegt wurde. ®Psoriasis: Remicade ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis vom Plaque-Typ bei Erwachse-
nen, die auf eine andere systemische Therapie, einschlieRlich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA, nicht angesprochen haben, bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird. Gegenanzeigen: Patienten mit Tuber-
kulose oder anderen schweren Infektionen wie Sepsis, Abszessen und opportunistischen Infektionen. Patienten mit maBiggradiger oder schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Klasse I11/1V). Patienten, bei denen aus der Anamnese eine Uberempfind-
lichkeit gegentiber Infliximab, gegentiber anderen murinen Proteinen oder irgendeinem der Hilfsstoffe bekannt ist. Schwangerschaft und Stillzeit: Schwangerschaft: Post-Marketing Berichte von ungeféhr 300 Schwangerschaften unter
Infliximab zeigten keine unerwarteten Auswirkungen auf den Ausgang der Schwangerschaften. Wegen der TNFa-Hemmung kannte durch die Anwendung von Infliximab wahrend der Schwangerschaft die normale Immunantwort des Neuge-
borenen beeinflusst werden. Eine Studie zur Entwicklungstoxizitat, die an Mausen mit einem analogen Antikérper durchgefiihrt wurde, der die funktionelle Aktivitat des murinen TNF+ selektiv hemmt, lieferte keinen Hinweis auf eine materna-
le Toxizitét, eine Embryotoxizitét oder eine Teratogenitat. Die verfiigbare klinische Erfahrung ist zu begrenzt, um ein Risiko auszuschlieBen. Eine Verabreichung von Infliximab wahrend der Schwangerschaft wird deshalb nicht empfohlen. Frauen
im gebérfahigen Alter: Frauen im gebérfahigen Alter miissen eine addquate Empfangnisverhiitung anwenden und diese tiber mindestens 6 Monate nach der letzten Remicade-Behandlung fortfiihren. Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Infliximab
in die Muttermilch tibergeht oder nach der Aufnahme systemisch resorbiert wird. Da Humanimmunglobuline in die Muttermilch tibergehen, diirfen Frauen nach der Remicade-Behandlung mindestens 6 Monate lang nicht stillen. Pharmazeuti-
scher Unternehmer: Centocor B.V,, Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Niederlande. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Juli 2008. Weitere Angaben zu Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, beson-
deren Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung, pharmakologische Eigenschaften und pharmazeutische Angaben sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.









