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A Allgemeiner Teil 





1 Klinische Pharmakakinetik 

1.1 Wichtige pharmakakinetische Parameter 

1.1.1 Bioverfügbarkeit (f) 

D1e B1overfugbarke.t beschreibt den Anterl e1ner 
ora en, rektalen oder auch intramuskularen Do 
sis, der den Systemischen Kreislauf erreicht Bei 
intravasaler Gabe setzt man eine Bioverfügbar· 
keltvon 100 Prozent (f = 1) voraus. D'e B1over· 
fugbarke1t nach oraler Gabe ist von versch,ede· 
nen Faktoren abhängig. Dazu zahlen die physi· 
kochemischen Eigenschaften des Wirkstoffs (z. B. 
Molekülgroße, lipophilie), aktive Transportme· 
chanismen, das Ausmaß der Verstoffwechslung 
wahrend der ersten Leberpassage und dre Arz· 
neiform. Wird nach oraler Gabe nur die Hälfte re 
sorbiert, ist die Bioverfligbarkeit 50 Prozent 
(f ; 0, 5) Wird dieser Arzneistoffanteil noch bei 
der ersten Leberpassage zu 50 Prozent verstoff· 
wechselt (First-pass-Effekt), rst d1e Bioverfügbar· 
kert nur noch 25 Prozent (f = 0,25). Zu den Arz· 
neistoffgruppen mit zum Teil geringer Bioverfog 
barkert zählen z. B. ~-Lactamantibiotrka, Opiate 
und alle Arzneistoffe mit quartärem Stickstoff 
(z. B. Butylscopolaminiumbromid). 

OJ Ern Patrent mrt Tumorschmerzen, der mit 
a. Morphin parenteral 10 mg alle 6 Stunden 
Vl gut eingestellt .st, soll auf eine orale Arz· 
~ neiform umgeste lt werden. Die Bioverfug· 
n:l barkert nach oraler Gabe 1st unabhangig 

u.. von der Arzneiform ca. 33 Prozent. Folg· X rch kann eine Umstellung auf Morphin 
Tropfen 30 mg alle 6 Stunden oder Mor· 

phin retard 60 mg a le 12 Stunden empfohlen 
werden. 

1.1.2 Salzfaktor (S) 

Bei e1nrgen Arzne1mrtteln rst zusatzlieh zur Bro· 
verfugbarkeit der Salzfaktor zu berucksrchtrgen. 
So enthalt z. B. eine Hartkapsel Orfiril 300 mg 
Natriumvalproat entsprechend 260,2B mg Val· 

proinsaure (S = 0,87). Die Bioverfügbarkerl der 
Valproinsäure aus Orfiril muss also noch mit 
dem Salzfaktor 0,87 multrpliziert werden. Wäh· 
rend eine Tablette Decortin H 50 mg reines 
Prednisolon enthält (S = 1 ). frnden sich in erner 
Ampulle Solu-Decortln• H 50 Predn,solon· 21-hy· 
drogensuconat-Natriumsalz 50 mg (entspricht 
37,4 mg Prednisolon; S = 0,75). 

1.1.3 Absorptionskonstante 
(Absorptionsgeschwindigkeits· 
konstante = k.) 

t" = ln 2 
a k 

d 

Wrrd e1n Arznerstoff n1cht drrekt rn dre Blutbahn 
injiziert, muss be der Betrachtung der Blutspie· 
gelverläute das Ausmaß (Q und die Geschwrndig· 
keit der Resorption/Absorption berucksicht,gt 
werden. Bei oraler Gabe kann die Absorptions· 
konstante als Eliminatronskonstante/Freisetzungs· 
konstante für den Arzneistoff aus dem Magen· 
Darm-Trakt beschrieben werden. Je besser die 
Retardierung einer Arzneiform ist, desto länger 
dauert die Elimination aus dem Magen-Darm· 
Trakt. desto kle1ner rst d.e Absorptionskonstante 
k Je kleiner k. ist. desto gennger sind bei mehr· 
maliger Gabe die Schwankungen um dre mittlere 
Steady-state·Konzentration. Sinnvoll ist eine Re­
tardierung nur bei Arzneistoffen mrt einer Halb· 
wertszeit deutl1ch unter 24 Stunden und wenn 
keine akute Wirkung innerhalb der ersten Stunde 
nach Gabe gefordert ist. Zusätzlich muss die Re· 
sorption in unteren Darmabschnitten gewähr leis· 
tet sein. Durch die begrenzte Zeit, die der Arznei· 
form für die Passage durch den Gastrointesunal· 
trakt zur Verfugung steht, srnd der Retard1erung 
natürliche Grenzen gesetzt Werden diese Gren· 
zen tiberschrinen, wird ein Teil des Arzneistoffs 
ausgeschieden, bevor er fre1gesetzt wird. 
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ClJ Nimmt ein Patient eine Lösung mit 500 mg 
c... Theophyllin ein, wird die Hälfte dieser 
Vl Menge innerhalb von ca. 15 Minuten 
~ resorbiert. Der Arzneistoff wird also mit 
cu einer Ha bwertszeit (tl'lo) von ca. 15 Minu· 

u... ten aus dem Magen-Darm-Trakt in die 
V Blutbahn eliminiert (s. Anhang I Glei­

" chung 7). Die k. für eine Theophyllin­
Lösung ist dann entsprechend 2, 77 h-1

• Durch 
Retardierung (langsame Freisetzung des Arznei­
stoffs aus der Arzneiform) kann diese Elimination 
des Arzneistoffs aus dem Magen-Darm-Trakt ver­
langsamt werden. sodass von den 500 mg einer 
Retardkapsel die Hälfte erst nach 2,5 Stunden 
vom Magen-Darm-Trakt in das Blut abgegeben 
wird. Für diese retardierte Kapsel berechnet sich 
die k, auf 0,277 h-1

• Schnell freisetzende Theo­
phyl in-Lcisungen müssen in der Regel in 6- oder 
8-stündlichen Dosisintervallen verabreicht wer­
den, Retardpräparate kennen auf 2 Einzeldosen 
pro Tag aufgeteilt werden. 

1.1.4 Verteilungsvolumen (V d) 

V _ f ·S · D 
d -

Co 

Das (sclleinbare)Verteilungsvolumen ist eine arz­
neistoffspezifische Größe, die aus der Arznei­
stoffkonzentration im Serum nach Gabe einer de­
finierten Dosis berechnet wird. Es wird entweder 
in Liter oder in Liter pro kg Körpergewicht ange­
geben. ln der Realität liegt ein Arzneistoff in un­
terschiedlichen Geweben und Organen in ganz 
unterschiedlichen Konzentrationen vor, das Ver­
tei lungsvolumen hat also keine direkte Entspre­
chung im Organismus. sondern ist als rein rech­
nerische Größe zu verstehen (Umrechnungsfak­
tor zwischen Dosis und Serumkonzentration). 
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CD Modell zur Erklärung des 
Verteilungsvolumens 
ln einem Gefäß mit unbekanntem Volumen 
(Patient) werden 5000 mg Arzneistoff ge­
löst (entspricht der applizierten Dosis) und 
1 ml zur Analyse abgenommen (entspricht 
der Blutentnahme). ln dieser Probe wird 
eine Konzentration von 1 mg/ml gemessen. 
Der Analytiker berechnet daraus e1n Ge­
samtvolumen des Gefäßes von 5000 ml 
(s. Anhang I Gleichung 1 ). Das Verteilungs­
volumen ist in diesem Fall 5 I (entspricht 
dem Blutvolumen). ln einem zweiten Expe­
riment wird in das Gefaß Aktivkohle einge­
bracht, dre 99 Prozent des Arzneistoffs irre· 
versibel an sich bindet (entspricht der Ver­
teilung in tiefere Kompartimente). Wieder 
wird eine Probe von 1 ml gezogen, in dieser 
Probe wird dann eine Konzentration von 
0,01 mg/ml gemessen. Aus dieser Konzen­
tration berechnet der Analytiker folgerichtig 
ein Verteilungsvolumen für se1ne 5000 mg 
Arzneistoff von 500 I. Das scheinbare Ver­
tedungsvolumen des Arzneistoffs 1n diesem 
System ist also 500 I, obwohl das Gefäß in 
Realitä t nur 5 I fasst. 

5000 mg Arzrn!rstofi A 

t 

KonleotratiOil in 
entnomm!n!r Probe. I mg/1 
ergrbt e.n schetnbares 
Veneiluogsvolumen •oo 5 

5000 mg Arznerstoff B 

Kolllenuation '" 
entnommener Probe 0,01 mg/1 
erg bt ein sdleonbates 
Vemilungwolumen 'iQf1 500 I 

Serumsp1egelverlauf nach Gabevon 
Theophyllin: 
Tropfen (k, = 2 h· 1

; f = 1, blau) und 
Retardkapsel 

I I 
10.00 l l OO ll:OO (k, = 0,25 h 1; f = 0,85, schwarz) 



Wicht.ge pharrn<~kokinet l(he Parameter 

Hydrophile Arzneistoffe, z. B. Gentamiein und 
Vancomycin haben Vertei lungsvolumina von 
0,25 bis 0,5 1/kg Körpergewicht. Für andere Stof­
fe. die sich in bestimmten Geweben anreichern, 
werden weitaus höhere Werte erreicht (lmipra­
min 18 1/kg, Azithromycin 31 1/kg, Amiodaron 
66 1/kg). Fur einen Patienten mit 70 kg erreicht 
das scheinbare Verteilungsvolumen dann mehre· 
re hundert bis tausend Li ter. Das Verteilungs· 
volumen ist neben der Clearance der entschei­
dende Parameter für die Dosierung eines Arznei· 
Stoffs. Interindividuelle Unterschiede im Vertei· 
lungsvolumen können sich z. B. durch große 
Fendepots, abweichende Flussigkeitsräume (Ex· 
sikkose. Aszites, Ödeme, Überwässerung, bei 
Neugeborenen und alten Patienten) ergeben. Kli· 
nisch relevant wird dies z. B. bei Theophyllin. Ein 
höherer Anted an extrazellulärem Wasser zeigt 
sich in einem höheren Verteilungsvolumen bei 
Neugeborenen (0.8 llkg) gegenüber dem bei Er· 
wachseneo (0,51/kg). 

Eine Initialdosis kann einfach berechnet wer· 
den, indem ein angestrebter Arzneistoffspiegel 
mit dem scheinbaren Verteilungsvolumen multi· 
pliziert wird. Umgekehrt ergibt der Quotient aus 
Dosis und Volumen die resultierende Arzneistoff. 
konzentration (s. Kap. 1.5.3). 

1.1.5 Clearance (Cl) 

Die Clearance charakterisiert die Fähigkei t des 
Organismus, sich von einem körpereigenen Stoff 
oder einem Arzneistoff. z. B. durch Metabolisie· 
rung in der Leber oder Ausscheidung über die 
Niere, zu befreien. Damit ist die Clearance kein 
rein arzneistoffspezifischer Parameter, sondern 
sehr starken interindividuellen Schwankungen 
unterworfen. Wtchtige Einflussfaktoren sind das 
Alter des Patienten, Erkrankungen von Leber und 
Niere oder Wechselwirkungen mit anderen Phar­
maka. 

CD Modell zur Erklärung der Clearance 
An einem Gefäß mtt 1 I Arzneistofflösung 
(entspricht dem Verteilungsvolumen) ist 
eine Pumpe mit einem Fil ter angeschlossen 
(entspricht der Niere). Dieser Filter filtriert 
den Arzneistoff vollständig aus der Losung 
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Das filtrierte reine Lösungsmittel wird dabei 
standig in das Gelaß zurückgefuhrt und 
verdunnt somit kontinuierlich die Lösung. 
Fördert diese Pumpe 1 I pro Stunde durch 
den Filter, ist die Clearance 1 1/h. Die Halb· 
wertszeit fur die Elimination des Arznei· 
stoffs in diesem System berechnet sich auf 
0,693 Stunden (s. Anhang I Gleichung 5). 
Ist die Ausgangskonzentration an Arznei· 
stoff z. B. 10 mg/1, ergibt sich bei dieser An· 
ordnung Gelaß/Pumpe/Filter nach 0,693 
Stunden eine Konzentration von 5 mgll, 
nach 1,386 Stunden 2,5 mg/1 usw. Würde 
man an dieses System nun stan dem 1·1· 
Gefäß ein Gefäß mit einem Fassungsvermö­
gen von 10 I anschließen, würde sich die 
Clearance von 1 1/h nrcht verändern. Durch 
das um den Faktor 10 hohere Verteilungs· 
volumenwird die Eliminationsha bwertszeit 
iedoch auf 6,93 Stunden verlängert sein. 
Würde sich die Leistung des Systems Pum· 
pe/Filter durch einen Schaden auf die Clea· 
rance von 0,1 1/h verringern, wäre bei ei· 
nem Verteilungsvolumen von 1 I dte Halb· 
wertszeit ebenfalls auf 6,93 Stunden ver­
längert. 

1.1.6 Halbwertszeit und Eliminations· 
konstante (tv. und k,) 

ln2 · vd 
t v, = Cl 

t 
_ ln2 

y,- ­
k~ 

ln ''lcl k, = 
6t 

Die Halbwertszeit eines Arzneistoffs gibt die Zeit· 
spanne an, die notwendig ist, um eine initiale 
Arzneistoffkonzentration c, um die Hälfte zu 
reduzieren (s. Anhang I Gleichungen 3 und 4). 
Diese Geschwindigkeit lässt sich auch mit der Eli· 
minationskonstante k, beschreiben. Die beiden 
Größen sind umgekehrt proportional zueinander 
und kennen parallel verwendet werden. Die 
Halbwertszeit eines Arzneistoffs ist von zwei Fak· 
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toren abhängig, zum einen von der Clearance Cl 
und zum anderen von dem Verteilungsvolumen 
Vd. Bei Arzneistoffen, die über die Niere ausge· 
schieden werden, bedeutet das: 
• Wird die "Niere geschadigt, z. B. durch Erkran· 

kungen oder durch nierentoxische Arzneistof­
fe, verlängert sich die Halbwertszeit. 

• Vergrößert sich das Verteilungsvolumen, z. B. 
durch Aszites, verlängert sich auch bei glei· 
eher Nierenfunktion und Clearance die Halb· 
wertszeit. 

• Vor allem bei Intensivpatienten addieren sich 
diese beiden Effekte sehr häufig mit der Folge 
einer starken Verlängerung der Halbwertszeit. 

cu Ein Frühgeborenes hat durch die Unreife 
c.. der Nieren eine um den Faktor 3 verringer· 
VI te Clearance und gleichzeitig durch ein 
~ relativ hohes Körperwasser ein um den 
ro Faktor 2 höheres Verteilungsvolumen. Die 

u... Folge ist eine um den Faktor 5 verlängerte X Halbwertszeit. Diese Uberlegung für Früh· 
geborene gilt prinzipiell für alle hydrophi· 

len Arzneistoffe, d1e primär über die Niere ausge· 
schieden werden. Dosisvorschläge 'ur diese Pat1· 
enten zeichnen sich folglich durch eine 
Verlängerung der Dosisintervalle im Vergleich zur 
Dosierung bei älteren Kindern aus. 

1.1.7 Steady-state 
oder Fließgleichgewicht 

c - f.s . o!t 
pss - Cl 

Die einmalige Bolus-Gabe eines Arzneimittels ist 
im Rahmen einer Arzneimitteltherapie die abso· 
lute Ausnahme, normalerweise werden die Arz· 
neimittel über einen längeren Zeitraum in mehre· 
ren Dosen oder als Dauerinfusion verabreicht Da 
die Arzneistoffmenge der ersten Dosis zum Zeit· 
punkt der zweiten Gabe nicht vollständig ausge· 
schieden ist, kommt es zu einer Anreicherung des 
Arzneistoffs im Körper (Kumulation}. Die Konzen· 
tration im Serum steigt dabei so lange an, bis die 
zugeführte Menge genau der Menge entspricht, 
die im gleichen Zeitraum ausgeschieden w1rd. 
Die Zeit bis der Steady-state erreicht ist, hängt 
dabei nur von der Halbwertszeit des Arzneistoffs 
ab. Der Steady·state ist immer nach ca. 4 bis 5 
Halbwertszeiten erre1cht. D1e einzige Mögl1ch· 
keit, diesen Zeitraum zu verkürzen. is1 die Gabe 
einer Initialdosis (s. Kap. 1.5.3). für die Höhe der 
Steady-state-Konzentration sind die Dosis/Zeit· 
einheit, der Salzfaktor. die Bioverfügbarkeit, die 
Clearance und das Verteilungsvolumen verant· 
wortlieh (s. Anhang I Gleichung 6} Die Menge, 
die bei einer Einzeldosis zugeführt wird, hat da­
bei nur einen Einfluss darauf, wie stark die 
Schwankungen um diese mittlere Konzentrat:on 
sind (große Schwankung bei Gabe von 1-mal 
400 mg alle 24 Stunden, genngere Schwankung 
nach Aufteilen der Dosis auf 100 mg alle 6 Stun· 
den). 
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? 
• 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 

""' Von welchen Faktoren hängt die orale Bioverfügbarkeil eines Arzneimittels ab? 

""' Welche indiViduellen Parameter beeinflussen die Clearance von Arzneistoffen? 

""' Erläutern Sie die Zusammenhänge zwischen Halbwertszeit, Clearance und Verteilungs­
volumen 

""' Welche pharma~okinetischen Parameter haben einen Einfluss auf die erreichte 
Steady-state-Konzentration? 

""' ln welcher Zeit nach Beginn einer Dauertherapie ist ein Steady-state erreicht? 

w. PROBST I 0. R. FREY 

1.2 Pharmakakinetische Besonderheiten bei Kindern und Neugeborenen 

Bei der Beuachtung der pharmakakinetischen 
Besonderheiten bei Kindern und Neugeborenen 
muss man sich vergegenwärtigen, dass mensch­
liches Wachstum kein linearer Prozess ist. Kinder 
also keine kleinen Erwachsenen sind und dass al­
tersbedingte Veränderungen in der Körperzu­
sammensetzung und der Organfunktion einen 
dynamischen Prozess darstellen. der pharmaka­
kinetische Betrachtungen erschwert. 

Wichtig ist die Einteilung in die fünf Entwick­
lungsstadien: 
""' das extrem kleine Frühgeborene 

(unter der 36. Schwangerschaftswoche), 
""' das Termingeborene (0 bts 27 Tage), 
""' der Saugling und das Krabbelkind 

(bis zum Ende des zweiten Lebensjahres), 
""' das Kindergarten- und Schulkind 

(bis zum vollendeten 11. Lebensjahr), 
""' der Jugendliche. 

Bei Kindern ist die Pharmakakinetik vieler Medi­
kamente gegenüber Erwachsenen wesentlich 
verändert. Hauptsächlich ist dies durch deutliche 
Unterschiede im Verteilungsvolumen und den 
unterschiedlichen Reifegraden von Leber und 
Niere bedingt. 

Absorption 
Bei Neugeborenen (insbesondere Frühgebore­
nen) ist die Säuresekretion stark vermindert. 
Auch ist die Entleerung des Magens in den ersten 
sechs Monaten verzögert. Daraus ergibt sich bei­
spielsweise eine verbesserte intestinale Resorp­
tion von Penicillinen. Von praktischer Bedeutung 
ist dies allerdings nur in der ersten Lebenswoche. 

Die rektale Resorption ist im Allgemeinen ge­
ring und stets schwankend. Dennoch hat sich fi.Jr 
die Behandlung akuter Krankheitsbilder die rek­
tale Applikation folgender Arzneistoffe bewährt: 
Diazepam als Miniklistier, Paracetamol und Pred­
nison als Suppositorium. 

Bei Neu- und Frühgeborenen ist die Resorp­
tion durch die Haut verbessert. da das Stratum 
corneum beim Frühgeborenen dünner ist und die 
Epidermis bei Kindern im Vergleich zu Erwachse­
nen besser durchblutet und hydriert ist. Dies ist 
im Hinblick auf mbgliche Vergiftungen (z. B. 
durch Desinfektionsminel) und Uberdosierungen 
(z. B. bei Corticoiden) relevant. 

Verteilung 
Die Extrazellulärfli.Jssigkeit macht beim Frühge· 
borenen 50 Prozent des Korpergewichts, beim 
reifen Neugeborenen 45 Prozent, bei Kindern ab 
dem zweiten Lebensjahr 25 Prozent und beim Er· 
wachsenen 20 bis 25 Prozent aus. Der Fengehalt 
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ist beim Frühgeborenen etwa 3 Prozent des Kör­
pergewichts, beim Neugeborenen 12 Prozent, 
beim einjährigen Kind 30 Prozent und beim Er­
wachsenen durchschnittlich 1 B Prozent. 

Die bei Kindern eingesetzten, meist wasser­
löslichen Arzneistoffe verteilen sich im relativ 
großen Extrazellulärraum; damit therapeutische 
Plasmaspiegel erreicht werden, müssen sie bei 
Therapiebeginn im Vergleich zu Erwachsenen auf 
das Körpergewicht bezogen höher dosiert wer­
den. Das große Verteilungsvolumen führt zu 
einer Verlängerung der Plasmahalbwertszeit und 
damit zu Iangeren Dosierungsintervallen, sofern 
nicht die Elimination beschleunigt ist. 

Elimination 
Hepatischer Metabolismus 
Vor allem bei Frühgeborenen, aber auch bei Neu­
geborenen ist die hepattsche Biotransformation 
stark verringert. Dies betrifft insbesondere die 
Hydroxylierungs- und Glukuronidierungsreaktio­
nen; Methylierungs- und Sulfatierungsreaktionen 
sind weniger betroffen. Im Alter von einem Mo­
nat hingegen ist die hepatische Biotransformati­
on gegenüber dem Erwachsenen bereits gestei­
gert. Bei hepatisch eliminierten Arzneistoffen er­
gibt sich somit, dass Früh- und Neugeborene nur 
einen Bruchteil der Erwachsenendosis benötigen, 
Kleinkinder jedoch häufig eine hcihere Dosis. 

Ein Beispiel ist Theophyllin (Indikationen: 
Neugeborenen-Apnoe; Asthma bronchiale), das 
bei Frühgeborenen mit 4 mg/kg KG, beim Klein­
kind mit 25 mg/kg KG, beim Erwachsenen mit 
15 mg/kg KG pro Tag dosiert wird. Weitere über-

Schwartz-Formeln 
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wiegend hepatisch eliminierte Arzneistoffe sind 
Carbamazepin, Diazepam, Phenobarbital, Para­
cetamol, Valproinsäure. 

Renale Elimination 
ln der ersten Lebenswoche ist die Plasmahalb­
wertszeit renal eliminierter Arzneistoffe stark ver­
längert. Die renale Exkretion steigert sich jedoch 
schnell, sodass am Ende des ersten Lebensmo­
nats Erwachsenen-Halbwertszeiten erreicht wer­
den. Vom 5. Monat bis zum 1 O.lebensjahr ist die 
renale Clearance vieler Arzneistoffe im Vergleich 
zu Erwachsenen erhöht. 

Je geringer das Gestationsalter ist, desto 
schwächer ist die renale Exkretion; der Rück­
stand wird innerhalb eines Monats wieder aufge­
holt. 

Beispiele für renal eliminierte Arzneistoffe 
sind Aminoglykoside und Penicilline. Das Amino­
glykosid Gentamiein wird beispielsweise in der 
ersten Lebenswoche mit 2, 5 mg/kg KG alle 
48 Stunden, in der zweiten Woche alle 24 Stun­
den dosiert. 

Die Kreat inin-Ciearance CIKt•• als Maß für die 
Glomeruliire Filtrationsrate lässt sich aus dem 
Serumkreatininwert über die sogenannte 
Schwanz-Formel (s. u.) bestimmen. 

Voraussetzung ist ein stabiler Serumkreatinin­
wert; er sollte daher nach 24 Stunden noch ein­
mal best1mmt werden. Diese Bestimmung der 
Kreatinin-Ciearance ist in der Praxis eher von un­
tergeordneter Bedeutung. 

Reife Neugeborene und Säuglinge 1m ersten Lebensjahr: 

Cl {ml/min / !.73 m1) = 0,45 · Körp~rl~nge (cm) 
••e• Serumkreatmm (mg/dl) 

Kinder ab erstem Lebensjahr: 

Cl _(ml/min 11.73 m2) = 0,55 · Körp~rlange (cm) 
l<o.. Serumkreatmm (mg/dl) 

Normdosis für Kinder nach Körperoberflache: 

Normdosis Kind = Normdosis Erwachsene . Körperoberflaclhe Kind 
1.73 m 
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Dosierung 
ln der Praxis werden Dosierungen von Arzneimit· 
teln mit größerer therapeutischer Breite von der 
Erwachsenendosierung auf Körpergewichtsbasis 
auf die Kinderdosierung umgerechnet. 

Wichtig bei Neu- und Frühgeborenen ist es, 
wegen des großen Extrazellularraumes und der 
germgen Arzneimittei-Ciearance zwischen einer 
relativ hohen Sättigungsdosis und einer relativ 
niedrigen Erhaltungsdosis zu unterscheiden. ln 
der Akutmedizin ist eine ausreichend hohe Sätti­
gungsdosis besonders wichtig ! 

Eine Alternative in der Dosierung bei Kindern 
ab dem ersten Lebensjahr ist die Dosierung nach 
der Körperoberfläche, die proportional zum Ex­
trazellulärraum ist (vgl. Formel, s.o.). 

Daraus resultieren im Allgemeinen Dosierun­
gen von ~ der Erwachsenendosis beim Einjähri­
gen, j beim 3-Jährigen und ~ beim 12-Jährigen. 

Nicht berücksichtigt werden bei der Dosie· 
rung nach Körperoberfläche Veränderungen des 
Extrazellulärraumes (bedingt durch Erbrechen, 
Exsikkose, ödembildung) und die genannten al­
tersbedingten Veranderungen in der Leber· und 
Nierenfunktion. 

Es empfiehlt sich daher, sofern möglich, auf 
schriftl iche Dosierungsanleitungen der Arznei· 
mittelhersteiler und die Standardwerke zur Arz· 

neimitteldosierung bei Kindern (s. literaturanga­
ben) zurückzugreifen. 

Bei Arzneimitteln mit geringer therapeu· 
tischer Breite ist es dringend anzuraten, dass 
durch Bestimmung der Serumspiegel eine indivi· 
duelle Dosisanpassung im Sinne eines Therapeu· 
tischen Drug·Monitoring erfolgt. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.,. Wie entwickelt sich die renale Exkretion vom Neugeborenen zum Schulkind? 

.,. Welche Möglichkeiten gibt es, um von der Erwachsenendosierung eine Kinder· 
dosierung abzuleiten? 

.,. Warum benötigen Neu· und Frühgeborene im Allgemeinen eine hohe 
Sattigungsdosts, aber nur eine geringe Erhaltungsdosts? 

U. ßERGER 
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1.3 Pharmakokinetische Besonderheiten bei Senioren 

Mehr als die Hälhe aller verwendeten Arzneimit­
tel in Deutschland werden an über 60-jährige Pa· 
tienten verabreicht. Sie nehmen im Durchschnitt 
drei und mehr Arzneimittel regelmäßig ein. Bei 
dieser Patientengruppe treten 7-mal hilUfiger un­
erwünschte Arzneimittelwirkungen auf als bei 
jüngeren Patienten. Das Risiko von arzneimittel· 
bedingten Krankenhauseinweisungen ist 2· bis 
3-mal so hoch. Oie Arzneimitteltherapie bei Seni· 
oren verlangt ganz besondere Aufmerksamkeit, 
nicht zuletzt wegen des stark zunehmenden An· 
teils der Älteren in unserer Bevölkerung. 

Altern geht mit physiologischen Veränderun­
gen des Körpers einher, die die Pharmakodyna· 
mik und Pharmakakinetik von Arzneimitteln ver­
ändern. Altern ist aber auch mit Multimorbiditat, 
Polypharmakatherapie und Einschränkungen im 
Umgang mit Arzneimitteln (Motorik, Sensorik, 
kognitive Fähigkeiten) assoziiert (s. Kap. 14.4). 
Vor allem sind es pharmakakinetische Verände· 
rungen. die die Arzneistoffkonzentrationen am 
Wirkort und infolgedessen dte pharmakologi· 
sehen Wirkungen - erwünscht wie unerwünscht 
-verändern. Sich daraus ergebende Dosisanpas­
sungen und Konsequenzen für die Arzneimittel­
auswahl leisten einen wertvollen Beitrag zu einer 
größeren Arzneimittelsicherheit bei Senioren. 

Altersbedingte physiologische Veränderun· 
gen betreffen alle vier pharmakakinetischen Pha· 

sen: Absorption, Verteilung, Metabolisierung 
und Elimination. Die klinische Datenlage bei älte· 
ren Patienten ist jedoch begrenzt. Pharmakoki· 
netische Parameter werden vorwiegend an jun­
gen Probanden oder Patienten unter 55 Jahren 
erhoben. Ältere Patienten zeigen zudem stinkere 
interindividuelle Variahilitäten als jüngere. 

Tabelle 1.1 gibt eine Ubersicht zu den physio· 
logischen Veränderungen im Alter und den Ein· 
flüssen auf die pharmakakinetischen Parameter. 

Absorption 
Mit zunehmendem Lebensalter werden weniger 
Säure· und Magensaft produziert. Der Magen· 
pH-Wert steigt. Dies kann die Löslichkeit und 
Freisetzung von Arzneistoffen verändern. Aktive 
Transportmechanismen zur Resorption von Zu· 
ckern (Galactose), Vitaminen (Thiamin) und Mi· 
neralien (Calcium. Eisen) können reduziert sein. 
Verminderung von Magenmotilität und Oünn­
darmperistaltik verzögern die Geschwmdigkeit 
der Magen·Darm·Passage. Aus diesen Verände· 
rungen ergeben sich für die Absorption folgende 
Konsequenzen bei älteren Patienten: 
.". Das Ausmaß der Absorption ist im Alter etwa 

gleich demjenigen bei jungen Patienten. 
.". Die Geschwindigkeit der Absorption kann tm 

Alter verringert sein. 

Tabelle 1.1: Altersbedingte physiologische Veranderungen mit E.nfluss auf pharmak.okineusche Parameter 

PJrJmeter Folgen mrt BPrsprPIPn Klrnrsche Relevanz 

Absorption 
(Bioverfügbarkeit. 
rlrst·pass·Effekt) 

Verteilung 
(Prote·nb·ndung, 
Veneilungsvolumen) 

Metabolisierung 
(Ciearance, 
First -pass· Effekt, 
Bioverfügbarkeit) 

Elimination 
(Ciearance) 

Verminderte Resorption von Eisen, Calcium 
Höhere systemlsche Verfügbarkeil von Propranolol 
und Opioiden 

Stärkere Anreicherung von Diazepam im Fettgewebe 
Kleineres Verteilungsvolumen von Digoxin 
Erhöhter freier(= wirksamer) Anteil von Phenytoin und 
Phenprocoumon durch verminderte Proteinbindung 

Verlängerte Halbwertszeit von Drazepam, Theophyllin, 
Propranolol und Opioiden 

Verlängerte Halbwertszeit von Gentamicin, OOoxadn, 
Aciclovir, Lrthium, Oigoxin 

ln der Regel gering 

ln Einzelfallen hoch 

Häufig hoch 

Häufig hoch 



Pharmako~inetisdle Besonderheiten bei Sen,oren 

.,. Arzneimittel mit hohem First-pass-Effekt kön­
nen hingegen in hoherem Maße in den Kor­
per aufgenommen werden (z. B. Propranolol. 
Nifedipin). 

Die Effekte können individuell sehr variieren. Ins­
gesamt sind die Veränderungen mit Auswirkun­
gen auf die Absorption von geringer klinischer 
Relevanz. 

Verteilung 
Die Proteinbindung eines Arzneistoffs und die 
Verteilung 10 die verschiedenen Kompartimente 
des Körpers unterliegen physiologischen Verän· 
derungen des Alterns. Die Albuminproduktion 
der Leber lässt nach, sodass das wichtigste plas­
matische Transportprotein nicht mehr 1n ubli­
chem Maße zur Verfügung steht. Das Risiko 
krankheitsbedingter verminderter Albumin-Se· 
rumkonzentrationen steigt im Alter (Leberzir· 
rhose, Niereninsuffizienz, Mangelernährung). Bei 
Hypoalbuminämie venmindert sich der proteinge­
bundene, erhöht sich der freie, pharmakologisch 
wirksame Anteil. Dies kann in Einzelfällen bei 
Arzneistoffen mit Proteinbindungen von über 
90 Prozent klinisch relevant werden. 

Bei folgenden Arzneistoffen wurde eine ver­
minderte Proteinbindung im Alter beobachtet: 
Coumarine. Pethidin, Salicylate. Phenytoin. Val· 
proinsäure, Oiazepam, Ceftriaxon. 

<lJ Phenytoin ist ein Arzneistoff mit geringer 
c.. therapeutischer Breite und liegt im Plasma 
Vl in der Regel zu 90 Prozent an Protein, vor· 
~ wiegend Albumin gebunden vor Bei Pati· 
ro enten mit niedrigem Albumin·Serumspie· 

u.. gel ist ein engmaschiges Therapeutisches 
)( Drug-Monitoring von Phenytoin unter Be· 

stimmung des freien Anteils notwendig. 
Erhoht sich der freie Anteil durch reduzierte Albu· 
minkonzentrationen z. B. von 10 auf 20 Prozent, 
so können routinemäß1g bestimmte GesamtkM· 
Zentrationen von Phenytoin von 10 bis 20 mg/1 
eine Konzentration von 2 bis 4 mg/1 an freiem 
Phenytoin verbergen. Der wirksame Anteil würde 
dam't weit oberhalb des therapeutischen Be­
reichs ( 1 bis 2 mgll) hegen und möglicherweise 
zu Sedierung, Nystagmus, Krampfanfällen füh­
ren. 
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Altern verändert die Gewebezusammensetzung 
des Körpers und beeinflusst darüber d1e Vertei· 
lung der Arzneistoffe in den unterschiedlichen 
Kompartimenten. Das Körperwasser und die 
Muskelmasse nehmen ab, der Fettanteil zu. Vom 
20. bis zum 80. Lebensjahr sinkt das Gesamtkör­
perwasser um 17 Prozent, der Fettanteil steigt 
um 20 bis 40 Prozent. Stark lipidlösliche Arznei· 
stoffe wandern entsprechend stärker ins Fett· 
gewebe und zeigen ein höheres Verteilungsvolu· 
men (z. B. Oiazepam, Amitriptylin, Phenothia· 
zine). Da das Verteilungsvolumen der Halbwerts· 
zeit proportional ist, verlängert sich diese 
en tsprechend. Dies kann den Eintritt der Wirkung 
verzögern, die Wirkdauer verlängern und bei 
Dauertherapie auch zur verstärkten Kumulation 
des Arzneistoffs führen. Stoffe, die sich vorwie­
gend im Korperwasser oder der Muskulatur auf­
halten, wie Lithium, Morphin, Alkohol oder Oigo· 
xin zeigen im Alter eher niedrigere Verteilungvo· 
Iumina. Eine nicht angepasste Initialdosis zeigt 
höhere Serumspiegel, die vermehrt zu Nebenwir­
kungen führen können. 

Metabolisierung 
Mit zunehmendem Alter reduziert sich das Herz· 
zeitvolumen. Dies vermindert im Alter von 25 bis 
65 Jahren die Durchblutung der Leber um 40 bis 
50 Prozent. Gleichzeitig sinkt die Leberzellmasse 
sowie die intrinsische Aktivität der mikrosomalen 
Leberenzyme. Die hepatische Metabolisierung 
kann bei folgenden Arzneistoffen im Alter deut· 
lieh reduziert sein: 
"' Arzneistoffe, die durch die Leberpassage in 

hohem Maße aus dem Blut abgebaut werden 
(•high extraction drugs•). wie Propranolol, 
lsosorbiddinitrat, Pethidin, Nifedipin stehen 
bei verminderter Leberdurchblutung in höhe­
rem Maße dem Korper zur Verfugung. 

"' Arzneistoffe, die mithilfe des mikrosomalen 
Enzymsystems der Leber verstoffvvechselt 
werden, können langsamer abgebaut wer­
den. Dies gilt aber nur für die Phase-I-Reakti­
onen (Oxidation, Hydroxylierung, Demethylie­
rung, Reduktion usw.). 01e einzelnen Enzyme 
des Cytochrom·P·450·Systems sind in unter· 
schiedlichem Maß betroffen. Phase-li-Reakti­
onen (Giucuronid1erung, Sulfatierung, Acety· 
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lierung usw.) zeigen im Alter keine Verände­
rungen (z. 8. Paracetamol). 

ln der Substanzklasse der Benzodiazepine beein­
flussen diese altersbedingten Veränderungen der 
Leber wesentlich die Auswahl und Dosis bei älte­
ren Patienten. Benzodiazepine, die vorwiegend 
oxidiert werden (Oiazepam, Oesmethyldiazepam, 
Flurazepam. Bromazepam, Chlordiazepoxid) zei­
gen im Alter wesentlich längere Halbwertszeiten. 
Oie Halbwertszeit von Diazepam beträgt beim 
20-Jährigen 20 Stunden, beim 70-Jährigen 80 
Stunden. Die Anwendung bei älteren Patienten 
über Tage und Wochen führt nicht selten zur 
Kumulation mit überhöhtem Serumspiegel und 
entsprechender Sedierung, Muskelschwäche und 
erhöhtem Sturzrisiko. Andere wie die 3-hydroxy­
lierten Benzodiazepine Oxazepam, Lorazepam, 
Temazepam werden primär durch Glucuronidie­
rung abgebaut. ihre Halbwertszeit ist im Alter 
weitgehend unverändert. Derartige Benzodiaze­
pine eignen sich eher für Senioren. Für die Ver­
träglichkeit spielt die erhöhte SensitiVität alterer 
Patienten gegenüber Benzodiazepinen zusätzlich 
eine wesentliche Rolle (Veränderungen der Re­
zeptoren). 

Auch eine im Alter häufig vorliegende Herzin­
suffizienz kann die Leberdurchblutung weiter 
vermindern und darüber die hepatische Meta­
bolisierung verringern. Im Fall einer dekompen­
sierten Herzinsuffizienz zeigt Theophyllin einen 
verzögerten Abbau und einen Anstieg der 
Serumkonzentrationen. 

Das Ausmaß der Beeinflussung der hepati­
schen Metabolisierung lässt sich schwer abschat­
zen, zumal die Variabilität der Leberfunktion be­
reits in jungen Jahren groß ist, im Alter dann aber 
noch größer wird. 

Aufgrund der im Alter zunehmenden Poly­
pharmakotherapie ist besonders auf Arzneimit­
telinteraktionen auf der Ebene der Metabolisie­
rung zu achten. 

Elimination 
Die Einschränkung der Nierenfunktion im Alter 
ist für die Elimination zahlreicher Arzneistoffe 
von ganz zentraler Bedeutung und die wichtigste 
pharmakakinetische Veränderung. Mit Blick auf 
die klinische Relevanz ist der ältere Patient vor al-
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lern ein regelhaft auftretender niereninsuffizien­
ter Patient, bei dem je nach Arzneistoff die Dos1s 
angepasst werden muss (vgl. Kap. 1.4.4). Be­
dingt durch das verminderte Herzzeitvolumen 
sinkt die Durchblutung der Niere, die Anzahl und 
Größe der Nephrone nimmt ab, die tubuläre und 
glomeruläre Exkretionskapazität sinkt. Als Maß 
der Nierenfunktion im Alter gilt d'e Glomeruläre 
Filtrationsrate (GFR) bzw. die entsprechende Kre­
atinin-Ciearance. Die durchschnittliche Nieren­
funktion eines SO-Jährigen beträgt lediglich ca. 
50 Prozent der eines 20-Jährigen. Bei Arzneistof­
fen, die in hohem Maße unverändert uber die 
Niere ausgeschieden werden, und bei renal el imi­
nierten aktiven Metaboliten korrelieren erhöhte 
Wirkstoffspiegel direkt mit der Kreatinin-Ciea­
rance des Patienten. Diese lässt sich mithilfe der 
Formel von Cockroft und Gault abschätzen oder 
empirisch bestimmen (s. Kap. 1.4.2). So muss bei 
älteren Patienten z. B. bei Aminoglycosiden, van­
comycin, einigen Cephalosporinen (Cefotaxim, 
Cefuroxim), Ofloxacin, Acidovir, Digoxin immer 
eine Dosisanpassung über die Kreatinin-Ciea­
rance des Patienten erfolgen. 

~ 
Merke 
Ein •normalere Serumkreatininwert ist im Al· 
ter kein Maß mehr für e ne >>normale« Nieren­
funktiOn, da er m1t zunehmendem Alter auf­
grund der reouz1erten Muskelmasse n1cht 
mehr die Glomerulare Filtrattonsrate abbrldet. 
Die Dosierung vorw.egend rena ausgeschie 
dener Arzneistoffe bzw. akti\er Metabolite 
muss bei älteren Pat.enten mit!lilfe der Kreati· 
ntn-Ciearance angepasst werden. 

Der in der Leber gebildete Hauptmetabolit Mor­
phin-6-glucuronid ist pharmakologisch stärker 
aktiv als Morphin selbst und wird vorwiegend re­
nal eliminiert. Ohne Dosisanpassung führen die 
höheren Serumspiegel des aktiven Metaboliten 
vermehrt zu Übelkeit, Sedierung, Verwrrrtheit. ln 
der chronischen Schmerztherapie bei älteren Pa­
tienten sollte daher Morphin beginnend mit 30 
bis 50 Prozent der üblichen Startdosis nur lang­
sam hochtitriert werden. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.,.. Nennen Sie Arzneimittel, die aufgrund von altersbedingten Einschränkungen der Leber 
im Alter als •Risikoarzneimittel« gehen und gegebenenfalls einer Dosisanpassung 
bedürfen . 

.,.. Nennen Sie Arzneimittel, die aufgrundvon altersbedingten Einschränkungen der Niere 
im Alter als • Risikoarzneimittel« gelten und gegebenenfalls einer Dosisanpassung 
bedürfen . 

.,.. Aufgrund welcher pharmakakinetischer Besonderheiten eignet sich Oxazepam eher in 
der Therapie älterer Patienten als Oiazepam? 

1.4 Dosisindividualisierung bei Organinsuffizienzen 

1.4.1 Renale und nichtrenale 
Arzneistoffelimination 

Die Clearance charakterisiert die Fähigkeit des 
Organismus, sich von einem körpereigenen Stoff 
oder einem Arzneistoff zu befreien. Damit ist die 
Clearance kein rein arzneistoffspezifischer Para­
meter, sondern sehr starken interindividuellen 
Schwankungen unterworfen. Wichtige Einfluss­
faktoren sind das Alter des Patienten, Erkrankun­
gen von Leber und Niere oder Wechselwirkungen 
mit anderen Pharmaka. Im Allgemeinen wird 
zwischen der renalen Clearance (Cl,) und der 
nichtrenalen Clearance {Cl..,) unterschieden, bei 
der die Metabolisierung in der Leber die grbßte 
Rolle spielt. Oie Ausscheidung über die Galle, die 
Lunge oder andere Eliminationswege haben mit 
wenigen Ausnahmen (z. B. lnhalationsnarkotika) 
eine geringere Bedeutung. 

1.4.2 Abschätzung 
der Kreatinin·Ciearance 

Während die Kreattnin-Serumkonzentration al­
tersunabhängig ist, kann die Kreatinin-Ciear­
ance, und damit die renale Clearance von Arznei­
stoffen, mit zunehmendem Alter oder bei Nieren­
schädigung abnehmen. Die Kreatinin-Ciearance 
ist der in praxi wichtigste Parameter zur Charak­
terisierung der aktuellen Nierenfunktion eines 
Patienten. Kreatinin entsteht aus dem Energie-

speieher des Muskels (Kreatin und Kreatinphos­
phat). Es wird bei Patienten mit normaler Nieren­
funktion fast vollständig durch glomeruläre Filt­
ration ausgeschieden. Neben der aufwendigen 
experimentellen Bestimmung {Sammelurin) kann 
die Kreatinin-Ciearance auch auf Basis eines sta­
bilen Kreatinin-Serumwerts und des Körperge­
wichts berechnet werden. Da das Fettgewebe 
nicht zur Produktion von Kreatinin beiträgt, kann 
bei Übergewichtigen die Berechnung der Kreati­
nin-Ciearance w einer Ü~rschätzung der aktu­
ellen Nierenfunktion und damit leicht zu einer 
Uberdosierung fuhren. Deshalb sollte bei Über­
gewichtigen (> 20 Prozent) das ideale, bei Nor­
malgewichtigen das aktuelle oder das ideale und 
bei Untergewichtigen das aktuelle Körperge­
wicht zugrunde gelegt werden. 

ln der Literatur ist eine Vielzahl von Methoden 
zur Berechnung der Kreatinin-Ciearance be­
schrieben. mit Abstand am weitesten verbreitet 
ist die Methode nach Cockroft und Gault. 01e Be· 
rechnung (Abschätzung) nach Cockroft und 
Gault ist relativ zuverlässig. Jedoch müssen die 
Ergebnisse bei Übergewichtigen, Kachektischen 
und Patienten mit instabiler Nierenfunktion sehr 
vorsichtig interpretiert werden. Die Kreatinin· 
Clearance ist die Basis zur individuellen Dosisan­
passung von Arzneimitteln, die primär über die 
Niere ausgeschieden werden. Der Normalwert 
liegt bei ca. 120 ml/min/1 , 73 m2

, bei der Berech­
nung nach Cockroft und Gault ist der Wert be­
reits auf 1,73 m2normiert. 
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Berechnung des idealen Körpergewichts 
(IKG) [kg) 

IKG_ ~ 50 + (Große [cm)- 152,4) · 0,89 
IKG..., = 45,5 + (Größe jcm) - 152.4) · 0,89 

Berechnung (Abschätzung) der Kreatinin-Ciea­
rance (Cl [ml/min]) nach Cockroft und Gault auf 
der Basis von Geschlecht, Alter, Körpergewicht 
(KG) und Serumkreatinin 
1> Untergewichtige: Aktuelles Körpergewicht 
"' Normalgewichtige: Aktuelles oder ideales 

Korpergewicht 
"' Übergewichtige: Ideales Körpergewicht 

Cl Mann _ ( 140- Alter [Jahre]) · KG [kg) 
••• - 72 · Serumkreatinin [mg/dll 

Cl.., Frau "" 0,85 · CI.~Mann 

Patienten können anhand der Kreatinin-Ciearan­
ce in die Gruppen milde (20 bis 50 ml/min), 
moderate ( 10 bis 20 ml/min) und schwere 
(< 10 ml/min) Einschränkung der Nierenfunktion 
eingeteilt werden. 

1.4.3 Individuelle 
Ausscheidungskapazität 

Die totale Arzneimittei-Ciearance entspricht 
meist der Summe der renalen und hepatischen 
Clearance. Der nichtrenal ausgeschiedene bio­
verfügbare Dosisanteil bei normaler Nierenfunk­
tion wird als Q, bezeichnet. Der Anteil der Niere 
an der Gesamt-Ciearance ist substanzspezifisch, 
wobei 1 - 0. den bioverfügbaren Dosisanteil bei 
normaler Nierenfunktion, welcher in aktiver Form 
renal eliminiert wird, ausdrückt. Die renale Clea­
rance eines Arzneistoffs korreliert mit der Kreati· 
nin-Ciearance. Für alle Arzneistoffe mit einem Q­
Wert < 0, 7 (=renale Elimination > 30 Prozent) 
wird bei eingeschränkter Nierenfunktion eine 
Dosisanpassung empfohlen. Dazu wird die 
Normdosis für nierengesunde Patienten mit der 
berechneten individuellen Ausscheidungskapazi­
tät Q multipliziert. 

Berechnung der 1nd1v1duellen Ausscheidungska· 
pazitat Q für ein Arzneimittel aufgrund von Q 
(extrarenal ausgeschiedener bioverfügbarer An-
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teil eines Arzneistoffs) und der ind v1duellen Kre­
atin,n-Ciearance [mllminJ 

Q = ( 1 _ QJ . Kreatini~~~earance + o. 

Q) R. A., eme 85-jahrige Patientin ( 161 cm, 
o.. 79 kg KG, Serumkreatinin 1,4 mg/dl) mit 
11'1 Herpesenzephalitis soll mit Zovirax (Aci· 
~ dovir, 0.= 0,1) behandelt werden. Welche 
ro individuelle Ausscheidungskapazität hat 

u... die Patientin? 
V R. A. ist übergewichtig, zur Berechnung 

" der Kreatinin·Ciearance sollte das ideale 
Körpergewicht verwendet werden. Trotz des 
Serumkreatinins im Normbereich ist die Nieren­
funktion deutlich eingeschränkt (Kreatinin-Ciea­
rance 25 ml/min). Die individuelle Ausschei­
dungskapazitat Q für Aciclovir betragt demnach 
lediglich 33 Prozent (Q = 0,33). 

1.4.4 Dosisanpassung 
bei eingeschränkter 
Nierenfunktion 

Nierenfunktionsstörungen sind vor allem bei äl­
teren und multimorbiden Patienten sehr häufig 
anzutreffen. Grundsätzlich muss bei jedem Pati­
enten mit eingeschränkter Nierenfunktion die 
Medikation systematisch auf Kontraindikationen 
und erforderliche Dosisanpassungen überprüft 
werden. Die wichtigste und erste Quelle ist dabei 
die Fachinformation. So dürfen einige auch sehr 
häufig angewendete Arzneimittel ab einer be­
stimmten Einschränkung nicht mehr angewendet 
werden (z. B. Cotrimoxazol < 15 ml/min). Bei 
einer Vielzahl von Arzneimitteln, jedoch nicht in 
allen Fällen, sind an dieser Stelle konkrete Emp­
fehlungen zur Dosisreduktion zu finden. Sind die 
Angaben der Fachinformation unzureichend oder 
wird eine Dosisanpassung lediglich aufgrundder 
Kreatinin-Konzentration empfohlen, ist die indi· 
viduelle Dosierung über die berechnete Ausschei­
dungskapazitat eine gute Alternative. Die Tages· 
dosis für einen nierengesunden Patienten wird 
dann mit dem berechneten Q·Wert multipl iziert 
und die Dosis und das Dosisintervall je nach ver­
fügbarer Stärke adaptiert. Allerdings ist bei die-



ser Vorgehensweise eine l:rötische Analyse erfor· 
derlich. So werden z. B Schleifendiuretika bei 
e1ngeschrankter N1erenfunkt1on aus pharmako­
logischen Gründen sehr v el hoher dos1ert. Ob 
wohl Carbamazepin als primar uber die Leber 
ausgeschiedene Substanz scheinbar keine Dosis· 
anpassung bei Niereninsuffizienz erfordert, muss 
in diesem Fall die KonzentraliOn des renal ehmi· 
nienen aktiven Metaboliten Carbamazepinep· 
ox1d berucksichtigt werden. 

Eine Besonderheit sind auch Patienten m1t 
terminaler N1ereninsuffizienz, die auf Nierener· 
sauverfahren (in Deutschland in der Regel inter­
m.ttlerende Hamodialyse) angew1esen smd. 
Wahrend n erenpflichtige Substanzen bzw. der 
nierenpflichttge Anteil in der dialysefreien Zelt 
praktiSCh nicht ausgeschieden werden, werden 
sie mit wen1gen Ausnahmen (z. B. Vancomycin 
aufgrund der Molekülgroße) durch die Dialyse 
eliminien Neben der Fachinformation mtissen 
hiJUfig welterfuhrende Informationsquellen zura­
te gezogen werden. Die Dosierungen entspre· 
chen hauflg denen der Patienten mit stark einge· 
schränkter N erenfunktlon. An D·alysetagen w1rd 
die Dosis dann nach der Dialyse appliz1en. um die 
sofon1ge Elimmatton zu umgehen. 

C1J W M., e1ne Typ-2-Diabetikerin (80 Jahre, 
·a_ 168 cm, 83 kg KG, Serum-Kreat1n1n 1,4 

V'l mg/dl, HbA 1c 10,0) wird wegen eines tie· 
~ fen Ulcus mit schwerer Infektion unter 
ro Knochenbeteiligung in die Kl in k e1ngewie 

u... sen. E1ne Therapie mit Tarivid (OIIoxacin) 
V und Sobelln~(Ciindamycin) soll begonnen 

" werden, welche Dosierung kann empfoh­
len werden? Zum ze,tpunkt der Aufnahme wird 
sie zusatzl1ch m t Peth1din-Tropfen 4-mal 50 mg, 
Allopurinol 1-mal 300 mg, Metformin 2-mal 
1000 mg und Acarbose 2-ma 100 mg behan· 
deit. Was ist zu beachten? 
f ür W. M. kann e1ne Kreatinin-Ciearance von 
30 ml/min berechnet werden. Die Fachinforma· 
tion von Tariv1d (OfloxaCin, Q~= 0, 1) gibt zum 
einen fur ein Serumkreatinin < 1,5 mg/dl keme 
Dosisanpassung an, auf der anderen Se1 te -...ird 
be1 e1ner Krea!lnm·Ciearance von 20 b1s 50 mV 
m1r. e1ne ErhaltungsdOSIS von lediglich 100 b1s 
200 mg'fag empfohlen. Be1 schwe·en Knochen­
infektionen ist bei Nierengesunden eine Dosie-
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rung von 2-ma 400 mg moglich, d e individuelle 
Ausscheidt.ngskapazitat Q betragt be1 W. M. 
0,37 oder 37 Prozent. E1ne adaquate Dosierung 
betragt a1so 300 mg alle 24 Stunden. 
Fur Sobelin (Ciindamycin, Q > 0,8) als pr mar 
uber die Leber metabolisierte Substanz ist keine 
Dosisanpassung notwendig. Obwohl der Qo­
Wert von Pethidin (Q~ - 0,9) hoch ISt, Ist wegen 
der Bildung des vorw1egend renal elimmienen 
akvven Metaboliten Norpethidin, der be' Akku­
mulation zu schweren Krampfanfällen führen 
kann, die Gabe be W. M. kontra,ndiziert. Eine 
gute Alternative ist z B. Buprenorphin. 
Der aktiVe Metabolit von Allopunnol (Oxypunnol, 
Q "" 0,1) wird vorwiegend renal ausgesch'eden. 
01e Angaben der Fachinformation s·nd wemg 
hilfreich, da auf der e1nen Se1te be1 alteren Pat '· 
enten zur vorsicht1gen Dos1erung geraten wird, 
andererseits e:ne Dosisreduktion auf 100 mg/Tag 
erst bei einer Clearance < 20 mllmin empfohlen 
ist. Eine Dosisreduktion aufgrund der individuel­
len Ausscheidungskapazitilt Q = 0,37 (37 Pro­
zent) auf 100 mg al e 24 Stunden ist zu empfeh­
en 
Metform n 1st aufgrund der erhohten Gefahr ei· 
ner Laktatazidose be einer Kreatinin-Ciearance 
< 60 ml/min kontraindizien. 

1.4.5 Dosisanpassung bei 
eingeschränkter Leberfunktion 

Lebererkrankungen kbnnen unter anderem als 
Cholestase, Zirrhose, Hepatitis oder Porphyrie in 
Ersche1nung treten. Durch Cholestase konnen bi· 
liar ausgeschiedene Arzneistoffe akkumulieren, 
durch den Ruckstau kann gleichzeitig die Leber 
geschadigt werden. Die meisten Daten zum Ein· 
Ouss auf die Pharmakokmetik von Arzneistoffen 
s1nd zur Leberzirrhose verfügbar D1e vermindene 
Metabolisierungskapaz1tät und eine reduztene 
Leberdurchblutung fuhren zu einer herabgesetz· 
ten hepatischen Clearance. Leider kann diese 
Funktionseinschränkung (im Gegensatz zur Nie­
renfunki!On) 1m klinischen Alltag nicht quantifi­
Ziert werden. Gle1ChZe1t1g 1st uber e1ne verm1n· 
dene Protemproduki!On eme reduzierte Plasma­
eiWeißbindung der Arzneistoffe zu beachten Fur 
Pat enten mit einer klinisch relevanten Leberzir-
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Tabelle 1.2: Einnuss einer leberinsuffiz~nz auf die Dosierung von Arzneistoff~n 

GPrrngP hPpa­
trschP Extraktren 
E, ., 0,3 und 
ProtPrnhrndung 
< 90 °/Ü 

GPrrngP hepa­
trschP Extraktron 
E ,, < 0,3 und 
ProtPrnbmdung 
-. 90% 

MrttiPrP hPpd­
trsclw Extraktren 
E .. 0.3- 0,6 

Hohe hepatrschP 
E xtr ak Iran 
E, • 0,6 

Beispiele Bromazepam, Diazepam, Midazolarn, Sertralin, 
Citalopram, Valproinsaure, Amitriptylin, Morphin, 
Carbamazep n, Clindamycin, Ciprofloxacin, Metoprolol, 
Theophyllin Phenprocoumon Erythromycin Verapamil 

Orale Bioverfüg· Hoch Hoch Mittel Niedrig 
barkeil 

Einfluss der Leberinsuffizienz 

Bioverfügbarkeil Unverandert Unverändert Gering erhoht Erhöht 
Effekt eines portosys· Nicht relevant Nicht relevant Gering Hoch 
temischen Shunts 

Clearance Reduziert Meist reduziert Reduziert Reduziert 

Dosierung oral 
Initial Normal Normal Reduziert Stark reduziert 
Erhaltungsdosis Ca. 50%-25% Ca. 50%-25% Ca.50% - 25% Ca. 25 o/o 

Dosierung i. v. 
Initial Normal Normal Normal Normal 
Erhaltungsdosis Ca. 50%-25% Ca. 50% - 25% Ca. 50%-25% Ca. 50% - 25% 

rhose muss das Risiko der Akkumulation für je· 
den Arzneistoff individuell abgeschätzt werden. 
Dabei spielen neben der extrarenalen Ausschei· 
dungsfraktion die Proteinbindung und bei oraler 
Gabe die Bioverfügbarkeil bzw. der First-pass·Ef· 
fekt eine entscheidende Rolle. Zusätzlich ist zu 
berücksichtigen, dass bei Patienten mit Leberver­
sagen oder Leberzirrhose häufig auch die Nieren­
funktion eingeschränkt ist. Bei allen Arzneistof· 
fen mit einer extrarenalen Ausscheidungsfraktion 
über 50 Prozent ist bei Leberinsuffizienz eine Do· 
sisanpassung angezeigt. Die Arzneistoffe können 
dazu noch je nach hepatischer Extraktionsrate in 
verschiedene Gruppen eingeteilt werden (s. Ta· 
belle 1.2). 

Arzneistoffe mit einer hohen Extraktionsrate 
werden zu über 60 Prozent (E, > 0,6} in der ers­
ten Leberpassage metabolisiert und haben somit 
eine orale Bioverfügbarkelt < 40 Prozent. Dabei 
ist es unerheblich, ob sie eine hohe oder ntedrige 
Plasmaeiweißbindung besitzen. Bei einer ausge­
prägten Leberinsuffizienz ist die hepatische Clea· 

rance deutlich reduziel1. Durch die bei Leberzir· 
rhose meist vorhandenen portosystemischen 
Shunts wird gleichzeitig ein Teil des Arzneistoffs 
nicht zu den Leberenzymen transportiert. Oie 
Btoverfugbarkeit nach oraler Gabe kann auf über 
90 Prozent ansteigen. Die Initialdosis ist bei ora· 
ler Gabe deshalb zu reduzieren, ein konservativer 
Ansatz ist, eine Bioverfügbarkeil von 100 Pro­
zent anzunehmen. Oie Erhaltungsdosis ist dem 
verminderten hepatischen Blutfluss anzupassen. 

Arzneistoffe mit mittlerer Extraktionsrate 
(Eh 0,3 bis 0,6) haben eine Bioverfügbarkeil 
> 40 Prozent. Der Effekt portosystemischer Shunts 
bzw. der Einfluss der Leberdurchblutung auf die 
Bioverfügbarkeil und Clearance ist deutlich we· 
niger ausgeprägt. Die Initialdosis kann im niedri· 
gen Normbereich gewählt werden, die Erhal· 
tungsdosis sollte initial 25 Prozent bis 50 Prozent 
der normalen Dosierung nicht Liberschreiten. 

Arzneistoffe mit einer niedrigen Extraktions· 
rate werden zu weniger als 30 Prozent (E11 < 0,3) 
in der ersten Leberpassage metabolisiert und ha· 
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ben häufig eine orale Bioverfügbarkeil > 70 Pro­
zent. Die orale Bioverfügbarkeil wird weder durch 
d1e Leberzirrhose noch durch portosystemische 
Shunts in relevantem Ausmaß beemflusst. Initial 
kann unabhangig von der Applikationsform eine 
Normdosis verabreicht werden. Die Elimination 
hängt weniger von der Leberdurchblutung, son­
dern vor allem von der Enzymaktivität ab. Die Er· 
haltungsdosis sollte bei weniger ausgeprägter 
Zirrhose (z. B. Child-Pugh A) auf ca. 50 Prozent 
und bei ausgeprägterer Symptomatik (z. B. Child· 
Pugh B) auf ca. 25 Prozent reduziert werden. 

Eine Sonderstellung nehmen Arzneistoffe mit 
emer E~ < 0,3 und e1ner hohen Plasmaeiweißbin­
dung em. Patienten mit Leberzirrhose haben 
häufig ein erniedrigtes Serumalbumin. Während 
auf der einen Seite die Leberenzyme in ihrer 
Funktion eingeschränkt sind, ist der freie, für die 
Metabolisierung zur Verfügung stehende Anteil 
deutlich erhöht. Im Extremfall kann dadurch die 
Clearance nicht nur unverandert, sondern sogar 
etwas erhoht sein. Durch den erhöhten freien An 
teil hat die daraus resultierende geringere Ge· 
samtarzneistoffkonzentration trotzdem eine 
hohere Wirksamkeit/T oxizitat. Werden die Dosie· 
rungen aufgrund gemessener Serumsp1egel 
(TOM) angepasst, ist bei diesen Patienten der 
freie, ungebundene Anteil zu bestimmen. 

Wie schon erwähnt, gibt es keinen verläss­
lichen Parameter, der eine zufriedenstellende 
Dosisanpassung an die eingeschränkte Leber­
funk\lon ermoglicht. Deshalb ist es bei Leberin· 
suffizienz besonders wichtig, die Arzneistoffe 
hinsichtlich 1hrer Kinetik und ihrer Monitaringpa­
rameter genau zu kennen. Auf Basis einer vor­
Sichtigen Dosierung muss dann nach Wirkung, 
Nebenw11kung und, wenn indiziert, aufgrund 
von Serumspiegelbestimmungen die Dosierung 
individuell festgelegt werden. 
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QJ S. A., eine 56·jahrige Pat•entin (165 cm, 
c.. 63 kg KG, Kreat'n n-ctearan<e 30 ml!min) 
v. m•t be<annter Alkoholabhangigkett und 
Q) 

..c Leberz,rrhose w1rd m schlechtem Allge-
cu meinzustand, m1t Fieber und Verdacht auf 

u... Pneumonie in das Krankenhaus emgewie­
V sen. Bei der Aufnahme fallen eme erkenn­

" bare Gelbsucht und ein mäßiger Aszites 
auf Im Labor ze1gen sich eine INR von 1,6, ein re­
duzierter Albuminwert (3,0 g/dl) und erhohte 
Bilirubmwerte (3 mg1dl). 01e ambulant erworbe· 
ne Pneumonie soll aufgrund e ner beka!'lnten Pe· 
niollinallergie mit Clindamycin und Gentamiein 
behandelt werden. Was 1st hmsichtlich der Dosie­
rung der Ant1biot ka zu beachten? 
Clindamyc•n wird hauptsachl eh uber die Leber 
metabolis·ert, die Plasmae,weißb1ndung ist 
dosisabhängig und liegt bei ca. 60 bis 95 Pro­
zent. Clindamycin hat e ne hepat1sche Extrak· 
llonsrate < 0,3 und e ne orale Bioverftigbarl:eit 
> 60 Prozent Die Therap'e kann also sowohl 
oral als auch parenteral mit der ublichen Initial· 
dosisvon 600 mg begonnen werden, die vermin· 
derte Leberdurchblutung und d·e reduzierte 
Plasmaeiweißbindung sol ten keinen klin"sch 
re evanten Einfluss haben. Aufgrund der deut: eh 
reduZierten Leberfunktion st e1ne Redukt on der 
Erhaltungsdosis auf max1mal 50 Prozent der 
Normdosis zu empfehlen, in diesem Fall zum Bei· 
sp•el auf 300 mg a le (6 b1s) 8 Stunden. Gentami­
cin wird praktisch vollstandig über die Niere 
ehmin1ert. D•e reduzierte Leberfunktion hat also 
pnmar keinen Einfluss auf d•e Ausscheidung. 
Jedoch ist durch den Aszites ein erhöhtes Vertei· 
lungsvolumen und eine Verlangerung der Halb­
wertszeit (versta•kt durch d1e eingeschrankte 
N erenfunktio'l) zu erwarten.ln diesem Fall kann 
m•t einer lmtlaldosis von 280 mg (anstan 200 mg) 
und einer ErhaltungsdOSIS von 240 mg alle 

Einfluss einer Leberinsuffizienz auf ... ... ... den Se1Umspiegelve11aul nach ein . .. 
maliger 01aler Gabt; Normalpallellt 
(schwarz) und bei lebtrflsullizlefll 

1 1 
E,. < 0,3 (blau) und E, > 0.6 

11:01 1110) - Cl6.ll:1 -~ 
,.,.. IUIO .. ~ IUO (blau untHbrodlm) 
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24 Stunden (anstatt 160 mg alle 12 Stunden) be· 
gonnen werden. Die Kontrolle des Spitzenspie­
gels eine Stunde nach Gabe und eines Tal\verts 
nach 24 Stunden ist zu empfehlen (s. a. Kap. 
1.5.2} Bei längerer Therapie kann zusatzlieh eine 
Akkumulat.on von Cl indamycin über die Bestim­
mung des Serumspiegels ausgeschlossen werden. 

1.4.6 Dosisanpassung bei 
Herzinsuffizienz 

Die Herzinsuffizienz wird im Rahmen der Dosie­
rung von Arzneimitteln in der Praxis bisher wenig 
beachtet, obwohl die Hauptsymptome venöse 
Stauung und verminderte Organperfusion rele­
vante Einflusse auf die Pharmakakinetik vieler 
Arzneistoffe ausüben. So können gastrointesti· 
nale Ödeme und eine verminderte Durchblutung 
die Resorption von Arzneistoffen beeinträchti· 
gen. Die Verteilung in das periphere Gewebe ist 
vermindert und eine Umverteilung in gut durch­
blutete Organe (z. B. Gehirn) mit dem Risiko er­
höhter Organtoxizität ist zu beobachten. Durch 
die verminderte Durchblutung von Leber und 
Niere kann die Metabolisierung und Ausschei­
dung reduziert sein. Systematische Untersuchun­
gen. valide Daten zur Pharmakakinetik oder kon­
krete Empfehlungen zur primären Dosisadaption 

K 1m1<he Pharmakokmetik 

bei Herzinsuffizienz liegen jedoch nur für vere n­
zelte Arzneistoffe vor. So wurde bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz nach einer zweiwöchigen 
Behandlung mit 5 mg Ramipril eine Erhohung der 
Ramiprilat·Piasmakonzentrationen sowie der 
AUC-Werte um das 1,5· bis 1,8-fache beobach· 
tet. Eine reduzierte Initialdosis und eine vorsich­
tige Dosistitration wird empfohlen. 

Bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuf­
fizienz wurde teilweise eine verm nderte Resorp­
tion von Digoxin und damit eine Abschwächung 
der Wirkung beobachtet, gleichzeitig kann aber 
auch eine verminderte Durchblutung der Niere zu 
einer Verminderung der renalen Ausscheidung 
führen. Die hepatische Clearance von Theophyl· 
lin ist durch die reduzierte Leberdurchblutung 
deutlich vermindert. Die Folge ist eine Kumula­
tion und Zunahme der dosisabhängigen Neben­
wirkungen bis hin zur Intoxikation. 

Grundsätzlich ist ber Patienten mit ausge­
prägter Herzinsuffizienz seltener eine reduzierte 
Wirkung, weitaus häufiger eine Wirkungsverstär­
kung bis hin zur Toxizität möglich. Eine individu­
elle Dosiseinstellung unter genauer Beobachtung 
von Wirkung und Nebenwirkung ist daher unbe· 
dingt notwendig. Bei einigen Arzneistoffen mit 
enger therapeutischer Breite ist die Dosierung 
unter Berücksichtigung der Serumspiegel (TOM) 
zu empfehlen. 

? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• • Berechnen Sie die aktuelle Kreatinin·Ciearance für A. S., m, 24 Jahre, 190 cm, 

133 kg KG, Serumkreatinin 1,5 mg/dl und J. H., w. 87 Jahre, 155 cm, 47 kg KG. 
Serumkreatinin 1, 5 mg/dl. Wie sind die großen Unterschiede in der Nierenfunktion zu 
erklären und zu bewerten? 

• Berechnen Sie die individuelle Ausscheidungskapazität Q für die Arzneistoffe 
Levofloxacin (Q0 - 0,2), Ampicill in (00 = 0, 1), Clavulansäure (00 = 0,55), 
Sulbadam (Q0 = 0, 13) bei beiden Patienten . 

.". Würden Sie Clavulansäure oder Sulbamm als Kombinationspartner von Ampicillin 
bevorzugen? 

• Seide Patienten haben eine schwere Pneumonie und sollen mit der Kombination 
Levofloxacin. Ampicill in. Sulbadam behandelt werden. Empfehlen Sie eine konkrete 
initiale Dosierung, vergleichen Sie die Dosierungen nach Q·Werten mit der in der 
Fachinformation (www.fachinfo.de) der jeweiligen Präparate empfohlenen Dosierung . 

.". Welche Patientenparameter und Arzneistoffeigenschaften sind bei der Behandlung von 
Patienten mit Leberzirrhose im Hinblick auf die Arzneimitteldosierung relevant? 
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1.5 Therapeutisches Drug-Monitoring (TOM) 

Ztel)edes Therapeuten ISi es, Arzne1m1tte1 so aus· 
zuwahlen und zu dosreren, dass em max1maler 
therapeutischer Erfolg bei minimalem toxischen 
Risiko erreiCht wird. Dies ist umso schw1eriger, Je 
näher d1ese Grenzen zusammenliegen. Arznei­
stoffe mit einer solchen »geringen therapeutl· 
sehen Breite• müssen sorgfalug überwacht wer· 
den anhand klinischer Symptome oder zuverlas· 
siger Parameter. So erfolgt d·e Dos1sanpassung 
oraler Antikoagulanzien uber den INR-Wert. Gibt 
es keme spezifischen Parameter für den Thera· 
p1eerfolg, konnen Arzneistoffkonzentrationen 1m 
Blut ein WIChttger Bauste'n m der Kontrolle und 
Optimierung der Therapie sein. Etn gemessener 
Arzneistoffspiegel steht in engerem Zusammen 
hang mit den pharmakologischen Effekten als 
eine verordnete Dosis, denn zahlreiche Faktoren 
(unterschiedliche Funktionen der Ausscheidungs 
organe, Interaktionen, genetische Polymorphis· 
men, Nahrungsmittel, Non-Compliance) können 
den ArzneiStoffspegel deutlich beeinflussen. Der 
retne Messwert erner Arzneistoffkonzentration 
gewinnt aber erst seine Bedeutung, wenn er m1t 
pattentenindiVIduellen Parametern tn einen Zu· 
sammenhang gestellt wird. Dieses sind Große, 
Gewicht, Alter, Kreatinin·Ciearance, vorausge­
gangene Dos1erung, Indikation, Ze1tpunkt der 
Blutabnahme, Komed1kation, klinrsches Bild des 
Patienten. Aus der Interpretation dieser Faktoren 
lasst sich dann eine 1ndiv1duell gesteuerte Thera· 
p1e opumieren. 

TherapeJtlsches Drug-Monitoring (TOM) 1St die 
Messung von ausgewahlten Arzneistoffkonzent· 
rat onen ~m Blut und ihre Beurteilung als Hilfsm1t· 
tel 1n der Kontrolle des klinrschen Ansprechens 
auf eine Therap1e. 

Rolle des Apothekers 
Die Messung der Arzneistoffsp1egel erfolgt meist 
routinemäßig in klinischen Labors, manchmal 
w1rd s1e auch von der Apotheke ausgefuhrt. Es 
werden immunologische (FPIA, Enzym1mmuno· 
assay) und chromategrafische (HPLC) Verfahren 
veMendet. Wtssen m pharmazeutischer Analytik, 
Pharrnakokinetrk und Pharrnakotherapre smd 
Grundbausteine für das Therapeutische Drug· 

Monrtoring und pradispon1eren den Apothei<er, 
seme Kenntnrsse m dte Messung und Beurteilung 
der Arzneistoffspiegel einfl,eßen zu lassen. Thera­
peutische Schlussfolgerungen lassen sich nur mit 
dem behandelnden Arzt im Zusammenhang mit 
dem klinischen Bild des Patienten entwickeln. 

1.5.1 Indikationen für ein 
Therapeutisches 
Drug-Monitoring 

Voraussetzung fur em Therapeutrsches Drug-Mo­
nitonng ist. dass für den Arzneistoff eine klare 
Beziehung zwischen der Arzneistoffkonzentrati· 
on im Blut (selten in anderen Körperflüss,gkeiten) 
und einem therapeutischen Effekt bzw. uner· 
wunschten oder toxischen Effekten bekannt ist. 
D1e Konzentration im Blut (Serum oder Vollblut) 
w1rd dabei als Maß für d1e KonzentraltOn am 
Wirkort vef\'Vendet. Der Konzentratronsbereich, 
in dem der therapeutische Effekt eM•artet wird 
und das Risiko toxischer Wirkungen genng ist, 1st 
der •therapeut,sche BereiChe. Dabe1 handelt es 
srch um emp1risch erminelte Wene, die 'heBende 
Grenzen haben. Das individuelle Ansprechen des 
Patienten ist maßgeblich. Auch bei Arzneistoffen 
m11 erheblicher interindividueller Variabilität der 
pharmakakinetischen Parameter ist TOM ein 
wertvolles Instrument zur Doslsoptimierung. l as· 
sen sich hingegen Arzneistoffe mt t geringer the· 
rapeutischer Breite mit klarem medizinischem 
Endpunkt bzw. spezifischen Parametern monito­
ren, wie z. B. die oralen Antlkoagulanz,en durch 
den INR·Wert. ist diese Methode vorzuz1ehen.lm 
klinischen Alltag hat sich die Dostsoptimierung 
mithilfe des TOM für eine Rethe an Arzneistoffen 
etabliert (eine Auswahl im Anhang): 
• Antikonvulsiva: Carbamazepin, Valproin· 

saure, Phenytom, Lamotrigm 
• Antib1otika: Aminoglykoside, Vancomycin 
• Broncholytika: Theophyllin 
• Digitalisglykoside: Digoxin, Dig1toxin 
• Immunsuppressiva: Ciclosporin, Tacrohmus. 

S1r01rmus 
• Zytostatika: Methotrexat (Hochdos1stherapie) 
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~ Psychopharmaka: Clozapin, Trizyklische Anti­
depressiva, Lithium 

Therapeutisches Drug·Monitoring ist in folgen· 
den Situationen indiziert: 
~ wenn Krankheitssymptome so selten oder so 

risikoreich sind, dass eine Dosiseinstellung 
vorwiegend mithilfe der Arzneistoffkonzent­
ration im Blut erfolgt (Abstoßungsreaktionen 
bei Transplantationspatienten, Epilepsien, Ar­
rhythmien) 

~ bei Verdacht auf Non-Compliance 
~ bei unerwartet fehlender oder unzureichen­

der Wirkung 
~ wenn Symptome auftreten, die im Zusam· 

menhang mit einem entsprechenden Arznei· 
mittel stehen können (Tachykardie bei Patien· 
ten mit Theophyllin), 

~ bei besonderen Stoffwechselsituationen: Nie­
reninsuffizienz, Leberinsuffizienz, Schwanger­
schaft 

~ bei Therapiebeginn in der Phase einer Dosis­
titration 

~ bei Verdacht auf Intoxikation 
~ bei unsicherer Resorption (Erbrechen, Durch­

fall, Gabe über Ernährungssonde) 
~ bei fortschreitender Entwicklung von Säuglin· 

gen, Kleinkindern, Kindern 
~ bei Änderung der Komedikation oder anderer 

Einflüsse (Stopp des Rauchens). welche zu 
pharmakakinetischen Interaktionen führen 
können 

~-
Merke 
Dosisanpassungen haben in erster Linie nach 
dem klinischen Bild zu erfolgen, Arzneistoff • 
konzentrationen können eme sinnvolle Hilfe 
sein. 

1.5.2 Zeitpunkt und Häufigkeit 
der Probennahme 

Um einen therapeutischen Effekt einer verab­
reichten Dosis vollständig beurteilen zu können, 
sollte die Probennahme stattfinden. wenn ein 

Klinische Pharmakokineti< 

Steady-state erreicht ist. Dies dauert 4 bis 5 Halb­
wertszeiten. Ist bei Theophyllin mit einer Halb­
wertszeit von 10 Stunden der Steady-s1ate nach 
2 Tagen erreicht, kann es z. B. bei Digoxin (tl\ ~ 
36 Stunden) eine Woche dauern. Es gibt aber 
auch einige klinische Situationen, in denen die 
Kontrolle vor Erreichen des Steady states erfol­
gen muss: lntoxikationsverdacht, bei rascher 
Aufdosierung, bei Intensivpatienten mit instabi­
len Stoffwechsellagen. 

Im Tagesverlauf empfiehlt sich in der Regel 
die Abnahme morgens vor der Einnahme einer 
Dosis (== Talspiegel). Der Talspiegel unterliegt 
den geringsten Schwankungen und schließt 
falsch hohe Arzneistoffspiegel aus, die durch un· 
zureichend abgeschlossene Verteilungsvorgänge 
auftreten können. So sollen Blutproben für Digo· 
xin-, Lithium- und Clozapin-Spiegel frühestens 6 
bis 12 Stunden nach der letzten Gabe abgenom­
men werden. Bei Paracetamol-lntoxikationen ist 
der Arzneistoffspiegel vollständig bewertbar, 
wenn mindestens 4 Stunden seit der Einnahme 
verstrichen sind. Erst danach ist sichergestellt, 
dass die Resorption vollständig abgeschlossen 
ist. Bei Antibiotika, wie den Aminoglykosiden 
gibt die Messung der Spitzenspiegel nach paren­
teraler Gabe Auskunft, ob eine angestrebte Wirk­
konzent(ation erreicht wird. Blutabnahme ist hier 
30 bis 60 Minuten nach Beendigung der Infu­
sion, wenn die Verteilungsphase abgeschlossen 
ist. Um das Risiko von nephro· und ototoxischen 
Nebenwirkungen der Aminoglykoside zu mini· 
mieren, sollten die Arzneistoffkonzentrationen 
innerhalb eines Dosierintervalls auf einen defi­
nierten Talspiegelbereich abfallen. Diese Talspie· 
gelkomrolle erfolgt kur1 vor einer erneuten Gabe. 

Be1 jeder Blutabnahme muss bekannt sein, 
wann die letzte Arzneimittelgabe zuvor stange· 
tunden hat und seit wann mit der aktuellen Dosis 
therapiert wird. 

1.5.3 Initial- und Erhaltungsdosis 

Ist bei Therapiebeginn aus klinischen Gründen 
erwünscht, möglichst schnell einen wirksamen 
Ar1neistoffspiegel zu erreichen oder diesen bei 
laufender Therapie akut anzuheben, empfiehlt 
sich die Gabe einer Initial· oder Sättigungsdosis. 
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Phenytoin kann mit der Gabe von bis zu 17 mg/ 
kg!Tag einen Status epilepticus oder Anfalls­
serien durchbrechen. Diese Sättigungsdosis wird 
z.B. aufgeteilt in Portionen zu 250 mg alle 1,5 
bis 6 Stunden. Ist der therapeutische Serumspie­
gel bzw. die gewünschte Wirkung erreicht, kann 
die Therapie mit einer Erhaltungsdosis in Form ei­
ner Dauerinfusion oder einer intermittierenden 
Gabe fortgeführt werden, die zunächst bei 5 bis 
7 mg/kg!T ag liegt. 

Die Initialdosis berechnet sich aus dem Vertei· 
lungsvolumen des Patienten und der angestreb· 
ten Serumkonzentration unter Berücksichtigung 
der Bioverfügbarkeil (f) und des Salzfaktors (S) 
(Anhang I, Gleichung 1). 

C _ f ·S·D 
0 - vd 

QJ Soll ein 80 kg schwerer Patient in kurzer 
c.. Zeit auf einen Theophyll.n·Serumspiegel 
VI von 12 mg/1 aufdosiert werden. ist dies bei 
Q) ..c einem Verteilungsvolumen von 40 I (Vd-
ro Theophyllin: 0,51/kg KG) mit einer lnitial­

u.... dosis von 480 mg Theophyllin i. v. mög­
V kh. Ausgehend von den Populationsda­

" ten fur einen Nichtraucher (Cl = 0,04 1/h/ 
kg). ergibt sich fur einen 80 kg schweren Patien­
ten eine orale Erhaltungsdosis von 32 mg/h bzw. 
von 384 mg alle 12 Stunden, um einen mittleren 
Steady-state· Theophyllinspiegel von 8 mg/1 zu 
erhalten (Bioverfugbarkeit 80 Prozent. Salzfak· 
tor 1). Eine übliche Theophyl lin-Dosis ist 350 mg 
eines Retardpräparates alle 12 Stunden. 
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Die Erhaltungsdosis für einen angestrebten mitt­
leren Steady-state-Serumspiegel kann nach An­
hang I Gleichung 6 berechnet werden. Dieser 
Serumspiegel wird bestimmt von der Dosis pro 
Dosierintervall (D/tau), von dem bioverfügbaren 
Anteil des gemessenen Arzneistoffs (Produkt aus 
Bioverfügbarkeil und Salzfaktor) und der Clea· 
rance. 

D; _ Cl· Cpss 
' - f. s 
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Fragen zur Repetition I Vertiefung 

~ Ein 54-jähriger Patient (56 kg) hat bei der Aufnahme in der Klinik bereits einen 
Theophyllin-Serumspiegel von 5.4 mgll. Welche Dosis ist noch zu injizieren, um einen 
Plasmaspiegel von 12 mg/1 zu erreichen (Vd"""'*' n = 0,51/kg}? 

~ Eine 75-jährige Patientin (84 kg) mit Vorhofflimmern soll rasch mit einem oralen 
Digoxin-Präparat aufdosiert werden. Wie hoch sollte die Aufsattigungsdosis sein, 
um einen Digoxin-Serumspiegel von 1,51Jg/1 zu erreichen? Gehen Sie aus von: 
Vdi>P•• = 6,7 1/kg, Bioverfügbarkeil 84 Prozent. Vergleichen Sie Ihr Ergebnis mit den 
Empfehlungen in einer Fachinformation eines Digoxin-Präparates. 

1.6 Populationspharmakakinetik 

Mit dem Begriff Populationspharmakakinetik 
werden Methoden zur Auswertung von pharma­
kakinetischen Untersuchungen in einer Serie von 
Individuen zusammengefasst. Ziele der Auswer· 
tung sind 
~ die Bestimmung der pharmakakinetischen 

Parameter und deren Variabilität, 
~ die Identifizierung von möglichst allen mess­

baren Einflussfaktoren auf dre Pharmakakine­
tik (Kovariaten}, 

~ die Erarbeitung von Dosierungsempfehlun· 
gen unter Berücksichtigung der Kovariaten. 

Bis vor wenigen Jahren gab es nur Zweistufen­
verfahren, bei denen erne großere Anzahl von 
Messwerten pro lndivrduum notwendig ist, um 
verlässliche Ergebnisse zu bekommen. Dann 
wurden die unten beschriebenen Einstufenver­
fahren mit dem Ziel entwickelt, auch in Situatio­
nen mit wenigen Proben pro Individuum die 

W. PROBST I 0. R. FREY 

pharmakakinetischen Parameter berechnen zu 
können. Dies ist z. B. beim Therapeutischen 
Drug-Monitoring (TOM) der Fall. Heute werden 
die Verfahren hauptsächlich rn der pharmazeuti· 
sehen Industrie wahrend der klinischen und prä· 
kl inischen Entwicklung angewendet. 

1 .6.1 Einteilung der Verfahren 

Praklinische und klinisch-pharmakakinetische 
Untersuchungen können durch folgende Metho­
den ausgewertet werden: 

Naives Zweistufen-Verfahren 
ln einer homogenen Gruppe von Probanden, Pa­
tiemen oder Versuchstieren werden nach Gabe 
der gleichen Menge eines Arzneistoffs die Mess­
werte für jeden Messzeitpunkt als Minelwerte 
zusammengefasst. Anschließend erfolgt die An-
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Anpassu~g des Modells an d e lvhtte~.wne 

passung des pharmakakinetischen Modells an 
die Mittelwerte. Oie Variabilität bleibt dabei un­
oerucksichtigt (Abb. 1.6.1 ). 

Standard-Zweistufen-Verfahren 
Bei jedem Probanden, Patienten oder Versuchs­
tier werden pro Individuum so viele Proben ent­
nommen, dass die Berechnung der pharmakaki­
netischen Parameter für jedes Individuum mog· 
lieh ist (d. h. Anzahl der Proben mindestens 
Anzahl der Parameter plus eins). Wie auch beim 
naiven Zweistufen-Verfahren mimen alle Patien­
ten oder Individuen die gleiche Anzahl von Pro­
ben einbringen. Das Vorgehen ist in Abb. 1.6.2 
skizziert. Anschließend wird jeder pharmakaki­
netische Parameter (z. B. Clearance Cl, Vertei­
lungsvolumen Vd) für die Population in Form von 
Mittelwert und Standardabweichung zusammen­
gefasst. Sind die Parameter nicht normalverteilt, 
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Abb. 1.6.1: 
Naives Zweistufen-Verfahren 

können nur Median bzw. Minimal- und Maximal­
wert angegeben werden. 

Allerdings hat sich gezeigt, dass Parameter 
wie Clearance und Verteilungsvolumen in aller 
Regel log-normalverteilt sind. ln diesen Fällen 
sollten der geometrische Mittelwert und die geo­
metrische Standardabweichung angegeben wer­
den. Sofern die pharmakakinetischen Parameter 
von Kovariaten, z. B. dem Alter der Patienten ab­
hängen, sind die Parameter unregelmaßig ver­
teilt, da auch die Altersverteilung in aller Regel 
nicht normal- oder log-normalverteilt ist (Tabelle 
1.6.1). 

Einstufen-Verfahren 
Einstufen-Verfahren sind die populationskineti· 
sehen Verfahren im engeren Sinn. Man bezieht 
hierbei direkt alle verfügbaren Messwerte in die 
Auswertung ein und passt ein pharmakokineti-
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sches Modell an. Daraus erhält man die pharma­
kokinetischen Parameter und deren inter- und in­
traindividuelle Variabilität. Danach kann man 
durch spezielle statistische Methoden (z. B. 
Bayes-Statistik) auch Abschätzungen der Para­
meter für die einzelnen Patienten erhalten. Das 
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Vorgehen ist in Abb. 1.6.3 skiuiert. Außerdem 
erhält man eine Abschätzung für den sogenann­
ten Restfehler, der ein Maß für den Messfehler 
der analytischen Methode und Ungenauigkeiten 
bei der Probennahme ist. 
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Zusammenfassung der Ergebnisse 

Patienr Cl /Vh/ V /1/ 
1 0.207 1.85 
2 0.396 4.45 
3 0302 2.15 
4 0.485 3.48 
5 0. 196 1.48 
6 0240 2.13 

23 0.787 4.24 
24 0.256 1.30 

Millelwen 035 2.65 
Standardabv.eichung 0. 17 1.05 
Variationskoeffizi!nt 479 % 39.7% 

geometr M. nelv~en 0313 2.45 
geometr. VK so 7 % 44.4 % 

Median 0.3180 2.72 
M1n 0.107 1.14 
Max 0 787 4.45 

Tabelle 1.6.1: Maßzahlen bei versd11edenen Verteilungen der Daten 
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Abb. 1.6.2: 
Slandard·Zweostufen-Verfahren 

Verteilung der Messdaten Maßzahlzur Haufigkeltsverteilung Streuungsmaß 

Normalverteilung 

log-Normalverte1lung 

Unregelmäßige Verteilung 
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Standardabweichung 
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D'e beiden am häufigsten verwendeten populati­
onskinetischen Einstufen-Verfahren sind: 

Nichtlineare Regression 
mit gemischten Effekten (NONMEM) 
Der Name der Methode erklärt sich dadurch, 
dass man feste Effekte (fixed effects), also die 
pharmakakinetischen Parameter und deren Zu­
sammenhang mit den Kovariaten sowie zufällige 
Effekte (random effeds), mit denen die verschie­
denen Arten von Variabilität (interindivuell, intra­
individuell und Restfehler) beschrieben werden, 
unterscheidet. Unter Effekt versteht man in die­
sem Zusammenhang einen Vorgang, der sich 
durch eine Zahl beschreiben lässt. Die Ausschei­
dung eines Arzneistoffs kann man z. B. mithilfe 
des festen Effekts Cfearance (in ml/min) beschrei­
ben. Für eine Gruppe kommt der zufällige Effekt 
Variabilität (in Prozent) dazu. 

Bei der Modellentwicklung wird zunächst das 
beste pharmakakinetische Modell (z. B. Ein-Kom­
partiment-Modell) ausgewählt. Anschließend 
werden, wie in Abb. 1.6.4 gezeigt, Zusammen­
hänge zwischen den pharmakakinetischen Para­
metern und den Kovariaten gesucht. Diese Kova-
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Abb. 1.6.4: Kovanat~ Ko.a>erot>erflache vs. pharmako­
kinetische Parameter. V, Cl : Populationsmittelwerte für 
V und Cl 
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riaten, z. B. die Korperoberfläche (KOF), können 
dann in das Modell integriert werden, indem 
man z.B. einen linearen Zusammenhang zwi· 
sehen KOF und Verteilungsvolumen annimmt. 
Durch die Integration der Kovariaten wird das 
Modell prädik1iv, d. h. man kann bei bekannten 
Kovariaten für einen bestimmten Patienten die 
pharmakakinetischen Parameter vorhersagen 
und daraus Dosierungsempfehlungen ableiten. 
ln dem Beispiel aus den Abbildungen konnte z. B. 
gezeigt werden, dass es sinnvol ist, den Arznei· 
stoff nach der Korperoberfläche der Patienten zu 
dosieren. 

Die Methode der nichtlinearen Regression mit 
gemischten Effekten (NONMEM) hat in der phar­
mazeutischen Industrie im Bereich der Arznei­
stoffentwicklung große Verbreitung erlangt. Das 
Verfahren wird in den klinischen Studien der Pha· 
sen I bis 111 angewendet, um die Anzahl der Pati· 
enten und Probenentnahmen gering zu halten 

Klin1sche Pharmakokinetillt 

Abb. 1.6.5: Unre<]elma81ge 
Verte lung der Clearance lllhl 

und Kovariaten möglichst früh zu identifizieren .. 
Auch für präklinische Untersuchungen an Tiereru 
ist das Verfahren sehr nützlich. 

Nichtparametrische 
Maximum-likelihood-Methode (NPML) 
NONMEM liefert nur dann sinnvolle Ergebnisse, 
wenn die pharmakakinetischen Parameter (log-~ 
normalverteilt sind. Beim Therapeutischen Drug­
Monitoring (TOM, s. a. Kap. I .5) hat man es im 
Gegensatz zu klinischen Studien häufig mit hete­
rogenen Patientenkollektiven zu tun, bei de­
nen diese Voraussetzung zur Anwendung von 
NONMEM nicht erfüllt ist (Abb. 1.6.5). 

Deshalb sind für das TDM die nichtparametri­
schen Methoden wie das NPML optimal. Das 
Verfahren berechnet, basierend auf Daten aus ei­
ner großeren Population, Abschatzungen für die 
pharmakokinetischen Parameter für jeden Pati· 
enten aus wenigen, im Extremfall nur einer Plas· 

Abb. 1.6.6: ~ystemat1k der 
populationskinetischen 
Verfahren 

Naives 
Zweistufen­
Verfahren 

Sll!fldard 
ZMistufen· 
Verfahren 

Emstufen-Verfahren 

Par~metrisch 
Nictnlinear• ~SIOO 
m~ gt'ml!dlten Efffktf'l 

NONMEM 

Nichtparametrisch 
Maximum Uke ihood 

NPML 
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maprobe. Nichtparametrisch bedeutet also nicht, 
dass bei dem Verfahren keine pharmakakineti­
schen Parameter angepasst werden. Aus den be­
rechneten Parametern kann man dann eine Do­
sierungsempfehlung für die folgende Gabe des 
Arzneistoffs berechnen. Ein gewisser Nachteil 
des Verfahrens ist neben dem größeren Rechen­
aufwand, dass der Restfehler, d. h. der Messfeh­
ler der Methode. für den gesamten Konzentrati ­
onsbereich bekannt sein muss. 

Zusammenfassend zeigt das Diagramm (Abb. 
1.6.6) die Systematik der wichtigsten populati­
onskinetischen Verfahren. Durch die Entwicklung 
der Einstufenverfahren wie NONMEM und NPML 
konnte erreicht werden, dass 
11> unser Verständnis von Einflussfaktoren auf 

die Pharmakakinetik verbessert werden 
konnte. 

.,. genauere Dosierungsempfehlungen für be· 
stimmte Patienten, z. B. mit eingeschränkter 
Nierenfunktion, erstellt werden konnten, 
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.,. die Anzahl der Proben pro Patient in pharma­
kakinetischen Untersuchungen deutlich redu­
ziert werden konnte, 

.,. dadurch pharmakakinetische Untersuchun· 
gen auch bei schwer kranken Patienten sowie 
Kleinkindern und Säuglingen ermöglicht wer­
den. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• .,. Welche Parameter sollte man bei Zusammenfassung von nicht normalverteilten Daten 

angeben? 

.,. Welche Vorteile hat nichtlineare Regression unter Berücksichtigung gemischter Effekte 
gegenüber der Standard-Zweistuten-Methode? 

... Sie wollen die pharmakakinetischen Parameter eines Arzneistoffs bei einem Patienten 
bestimmen. Oie Substanz zeigt lineare Kinetik in einem Ein-Kompartiment-Modell und 
wird als Infusion gegeben. Wie viele Messpunkte brauchen Sie, um die Parameter zu 
bestimmen? 

.,. Wo liegt der Hauptanwendungsbereich von n chiparametrischen Methoden? 

.,. Nennen Sie Beispiele für Kovariaten, die haufig Einfluss auf die Pharmakakinetik 
haben. 

G. HEMPEL 

1.7 Pharmakogenetik 

Mehr als 5 Prozent aller Patienten erleiden durch 
ihre Pharmakatherapie schwerwiegende Neben· 
wirkungen. Bei anderen Patienten spricht die 
Therapie gar nicht an (s. a. Kap. 3). Häufig hat 
diese Variahili tat genet•sche Ursachen. Unter-

schiede in der genetischen Ausstattung können, 
wie 10 Abb.1. 7.1 dargestellt, Konsequenzen für 
die Pharmakakinetik haben. Bei Gabe der g!ei· 
chen Dosis eines Arzneistoffs können unter· 
schiedliche Plasmakonzentrations-Zeitverläufe 
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auftreten. Die Ursache sind hiiUfig Unterschiede 
in der Expression oder Funktion der arzneistoff­
metabolisierenden oder -transportierenden En­
zyme. 

Ebenso kann bei gleichen Plasmakonzentra­
tions-Zeitverläufen verschiedener Patienten der 
Effekt trotzdem völlig unterschiedlich sein (Abb. 
1.7.2). Eine mögliche Ursache hierfür sind Unter­
schiede in Funktion und Expression von Zielstruk­
turen der Arzneistoffe, z. B. der Rezeptoren. Mit 
diesen Phänomenen beschäftigt sich die Pharma­
kagenetik mit dem Ziel, Ursachen für Variabilität 
in der Arzneitherapie zu erkennen und für Patien­
ten genauere Dosierungsempfehlungen zu erar­
beiten. 

~ Definition 
" Die Pharmakagenetik untersucht, inwie­
weit Polymorphismen oder seltene genetische 
Varianten für die interindividuellen Unterschiede 
in der Wirkung und :n dem Auftreten von Neben­
wirkungen verantwortlich sind. Polymorphismen 
sind monogen vererbte Merkmale, d•e in der Be­
völkerung in mindestens 2 Phänotypen urd Ge­
notypen auftreten. Keines der Allele darf eine 
Häufigkeit unter 1 bis 2 Prozent aufweisen. An­
sonsten spncht man von seltenen genetischen 
Varianten. 

Polymorphismen können in Form von Deletionen 
oder Insertionen von Basen auftreten. Häufig be-
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ruhen Polymorphismen auf dem Austausch nur 
eines Nukleotids. sogenannte single nucleotide 
polymorphisms (SNPs). Diese können in dem für 
das Protein kodierenden Bereich (Exon). im nicht 
kodierenden Bereich (lntron) oder in der Pro­
motorregion vorkommen. Dies kann folgende 
Effekte haben: 

Promotorregion 
~ Veränderung der Transkriptionsrate 

lntron 
~ Beeinflussung der RNA·Stabilität 
~ Beeinflussung des Spleißens 

Exon 
~ Beeinflussung der RNA-Stabilität 
~ Austausch von Aminosäuren im Protein (Be· 

einflussung der Proteinfunktion) 

Auch ein Basenaustausch, der nicht zu einem 
Aminosäureaustausch im Protein führt, kann also 
erheblichen Einfluss auf die Aktivttät haben, z. B. 
durch Anderung der RNA-Stabilität. 

1.7.1 Methoden 

Grundsätzlich gibt es zwei verschiedene Verfah­
ren, bei Patienten Polymorphismen zu untersu­
chen: die Phänotypisierung, bei der die Aktivität 
eines Enzyms bestimmt wird, und die Unter-

Tabelle 1.7.1: Testsubstanzen für die Phänotypisierull!J 
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suchung auf DNA· oder RNA·Ebene. die als Ge· 
notypisierung bezeichnet wird. 

Phänotypisierung 
Durch die Phänotypisierung bestimmt man die 
Aktivität oder das Vorhandensein bestimmterEn· 
zyme bei einem Patienten. Das bedeutet, dass 
nicht nur Unterschiede aufgrund der genetischen 
Ausstattung, sondern auch Aktivitätsunterschie· 
de durch Enzyminduktion oder Enzyminhibition 
erfasst werden. 

ln den meisten Fällen muss eine Testsubstanz 
(s. Tab. 1.7 .1) gegeben werden. Anschließend 
erfolgt die Bestimmung eines Metaboliten oder 
eines Quotienten Arzneistoff/Metabolit nach 
einem definierten Zeitpunkt im Blut, Urin oder 
anderem PatientenmateriaL Hierzu sind chroma­
tegrafische oder elektrophoretische Trennmetho· 
den notwendig. Neuere Ansätze beschäftigen 
sich mit der Möglichkeit, mit einem Cocktail von 
mehreren sehr niedrig dosierten Testsubstanzen 
und einer aufwendigen Analytik (LC ·MS). Patien· 
ten schneller und etnfacher auf verschiedene lso· 
enzyme zu phänotypisieren. 

Da das Verfahren durch Gabe der Substanz 
und Probenentnahme invasiv ist, wird die Metho­
de nicht häufig in der klinischen Routine ange­
wendet. lediglich bei klinischen Studien im Rah­
men der Arzneistoffentwicklung oder in speziali· 
sierten Kliniken wird das Verfahren regelmäßig 
eingesetzt. Von Bedeutung für die Pharmaka­
therapie sind die verschiedene Enzyminduktoren 
(s. tabellarischer Anhang). 

l~oenzyrn TP~t~ub~tanz Metnboltt 

CYPIA2 

CYP 206 

CYP 2C9 

CYP 2C 19 

CYP 3M 

N-Acetyltransferase 

Thiopurin·Methyl· 
uansferase (TPMT) 

Coffein 

Dextrometorphan 

Tolbutamid 

Mephenytoin 

••c ·Erythromycrn 

Coffein 

6-Mercaptopurin 

Paraxanth1n 

Dextrorphan 

4-Hydroxytolbutamid, Carboxytolbutamid 

S-Mephenytotn/4-0H-Mephenytoin 

··col in Atemluft 

S·Acetylamino·6·formyl·amino·3·methyluracil (5-AFMU) 

erythrozyteire Thioguanin-Nukleotide 
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Tabelle 1.7 .2: Vergleich von Ph.lnotyp1sierung und Genetypisierung 

Phanotyp•s•erung Genotyp1s1erung 

zeitaufwendig 

invasiv (Testsubstanz) 

Bestimmung der Enzymak:t•vität 

Enzyminduktion 

detektierbar 

chromategrafisch 

Genotypisierung 
Durch die Weiterentwicklung molekular-biologi­
scher Messmethoden, insbesondere der Polyme­
rasekettenreaktion (PCR). ist die Genetypisie­
rung heute ein einfach durchzuführendes Ver­
fahren, wofür nur wenig Patientenmaterial 
notwendig ist. Aus einer Blutprobe werden üb­
licherweise die Leukozyten abgetrennt, die ONA 
isoliert und die Bereiche von Interesse mithilfe 
der PCR amplifiziert. Oie Identifizierung der amp­
lifizierten Fragmente kann dann durch elektro­
phoretische Trennmethoden erfolgen. Für be­
kannte Mutationen, z.B. im Gen von CYP 206, 
sind spezielle Sonden im Handel, die durch Aus­
nutzen von Fluoreszenz-Resonanz Energierrans­
fer (FRET} nur Signale liefern, wenn eine be­
stimmte Gensequenz vorhanden ist. Damit wird 
die Trennung der PCR·Produkte überflüssig und 
die Methode dadurch sehr schnell. Oie Vor· und 
Nachteile der Methoden sind in der Tabelle 1.7.2 
dargestellt. 
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einfach, schnell 

nur wenig Probe notwendig 

nur genetischer Status 

Enzyminduktion 

nicht erfa~st 

molekularbiologisch 

1.7.2 Klinisch relevante 
Polymorphismen 

Obwohl die Pharmakogenetik bislang haupt· 
sächlich wissenschaftliche Bedeutung hat, gibt 
es einige Beispiele, in denen pharma~ogeneti­
sche Methoden auch in der kl inischen Praxis an­
gewendet werden. 

CYP 2D6 
Polymorphismen im CYP 206-Gen wurden zuerst 
bei der Behandlung mit dem Antiarrhythmikum 
Spartein beobachtet (deshalb findet man in man­
chen Büchern noch die Bezeichnung Spartein/Oe· 
brisoquin-Polymorphismus). Etwa 92 Prozent der 
europäischen Bevölkerung sind schnelle Metabo­
lisierer (extensive meraboliser. EM) und 8 Prozent 
schlechte Metabolisierer (poor metabo!iser. PM). 
Selten findet man auch Personen mit sehr großer 
Enzymaktivität, sogenannter ultrarapid meta· 
boliser (UM). Oie Verteilung ist schematisch in 

2 3 

Abb. 1.7.3: Veneilung von 
CYP 206 in e.nem 
Probandenkollektiv 

L_______________ ----------~----
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Tabelle 1. 7.3: Mögl ehe Konsequenzen des CYP-Phanotyps bei Gabe eines Arzneistoffs oder Prodrogs 
(Dingermann/Zündorf 2004) 

MoglrchP KonsPquPnz MoghchP KonsPquPnz 
bPr Ernnahmr brr Ernnahme 

CYP-Phdnotyp DPfrnltron emer aktrvt>n Substanz PIRPS Prodruys 

Langsame Keine Enzymaktivität, Mehr Nebenwirkungen Kein Ansprechen auf 
Metabolisierer zwei inaktive Allele bei normaler Dosis, die Therapie, da weniger 
(PM) da reduzierter Metabolis- aktiver Metabolit als 

mus und erhöhte erwartet 
Plasmakonzentration 

Extensive Normale Enzymaktivität, Erwartetes Ansprechen Erwartetes Ansprechen 
Metabolisierer zwei Wrldtyp-AIIele auf die Standarddosis auf die Standarddosis 
(EM) 

Ultrasehne le Sehr hohe Enzymaktivität, Wegen verstarklern Meta- Mehr Nebenwirkungen 
Metabolisierer duplizierte aktive Allele bolismuswerden therapeu- bei der normalen Dosis, 
(UM) tische Plasmakonzentratio· da erhöhte Plasma-

nen mit der Standarddosis konzentratronen des 
nic.ht eneiCht aktiven Metaboliten 

Abb. 1.7 .3 dargestellt. Man erkennt, dass die 
Aktivität auch innerhalb der drei Gruppen recht 
heterogen ist. 

Hunderte von Arzneistoffen werden über CY P 
2D6 abgebaut. Probleme mit den PM in Form 
von Uberdosierungen gab es vor allem mit trizy· 
klischen Antidepressiva, Haloperidol sowie Anal· 
getika vom Morphintyp. Ebenso kann es bei UM 
zu Therapieversagern kommen. Obwohl der klini­
sche Nutzen der Genetypisierung unbestritten 
rst, wurde der pharmakoökonomische Vorteil ei­
ner Genetypisierung vor Therap'restart noch nicht 
gezeigt. Dieser Nutzen muss aber beWTesen sein, 
bevor ein solches Verfahren in der klinischen 
Routine angewendet wird. 

Thiopurin-Methyltransferase (TPMT) 
Oie Thiopurin-Methyltransferase (TPMT) ist ver­
antwortlich für wichtige lnaktivierungswege von 
Azathioprin, Thioguanin und Mercaptopurin, die 
als Immunsuppressiva, in der Rheumatherapie 
und als Zytostatika große Bedeutung haben. Für 
TPMT sind elf Allele bekannt, die mit einer deut· 
Iichen Reduktion der TPMT·Aktrvitat verbunden 
sind. Davon kommen die mit •2, *3A und *3C 
bezeichneten Allele relativ häufig vor. Etwa 
0,3 Prozent der Bevolkerung hat eine sehr gerin-

ge Aktivität. Diese Patienten erleiden bei der ub­
lichen Dosierung eine starke Myelosuppression 
mit extremer lnfektionsgefahr. Tödliche Ereignis­
se im Zusammenhang mit der Überdosierung von 
TPMT-defizienten Patienten sind in der Literatur 
berichtet worden. 

Fur die Bestimmung der TPMT ·AI<tivitat kann 
man Patienten Erythrozyten entnehmen und die· 
se dann ex vivo (d. h. im Reagenzglas) mit der 
Testsubstanz umsetzen. Untersuchungen haben 
gezeigt, dass die Aktivität in den Erythrozyten 
sehr gut mrt der Aktivität in der Leber korreliert. 

in der Behandlung von Kindern mit akuter 
lymphatischer Leukämie, die in der Dauerthera­
pie über viele Monate 6-Mercaptopurin bekom­
men, hat die Genetypisierung aul TPMT vor der 
Behandlung Eingang in die klinische Routine ge­
funden. 

N-Acetyltransferase Typ 2 
Unterschiede in der Acetylierungskapazität bei 
verschiedenen Pairenten wurden schon vor mehr 
als vierzig Jahren bei der Behandlung mit lsonia­
zid beobachtet. Ursache sind Polymorphismen in 
dem Gen NAT2, das für das Enzym Arylamin 
N-Acetyltransferase Typ 2 codiert. Insgesamt sind 
heute 35 Allele bekannt. Klinisch kann man 



schnelle und langsame Acetylierer unterschei· 
den, wobei diese Gruppen aufgrund der vielen 
genetischen Varianten heterogen sind. Genetypi­
sierung auf 6 SNP erlaubt es aber, 99,9 Prozent 
der langsamen Acetylierer zu identifizieren. Die 
Phänotypisierung kann über Coffein erfolgen. 

Bedeutung hat die Acetylierung in der Tuber­
kulosetherapie mit lsoniazid, wobei der klinische 
Nutzen bisher noch nicht in vergleichenden Stu­
dien eindeutig gezeigt wurde. ln der Behandlung 
mit Sulfinpyrazon bel chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen konnte in klinischen Studien 
durch Genetypisierung die lnzidenz von Neben· 
wirkungen deutlich reduziert werden. 

P·Giykoprotein 
P-Giykoprotein (PGP) ist ein membranständiges 
Protein, das für den Transport und die Eliminati· 
on von potenziell toxischen, lipophilen Substan­
zen verantwortlich ist. Es ist in der Darmwand 
und vielen anderen epithelialen Geweben lokali­
siert (Tabelle 1.7.4). PGP wird durch das MDR-1 
Gen codiert. Der Name MDR steht für multidrug 
resistance, da Krebszellen durch Überexpression 
von MDR-1 Resistenzen gegen verschiedene Zy· 
tostatika entwickeln können. 

Tabelle 1. 7.4: Lokalisation und Richtung d~ TransportS 
von PGP 

Ort Rrchtung 

Darm 

Leber 

Geh im 

Niere 

Plazenta 

-+ Darmlumen 

-+Galle 

-+Blut 

-+Harn 

-+ mutterliches Blut 

Verschiedene Polymorphismen im MDR-1 Gen 
sind bekannt, wobei interessanterweise der Ba· 
senaustausch C3435T ohne Aminosäureaus­
tausch die größten klinischen Konsequenzen hat. 
Patienten mit diesem Basenaustausch haben 
eine doppelt so hohe Expression von PGP im 
Darm, wodurch die Bioverfügbarkeil von Digoxin 
deutlich reduziert wird. Ebenso spricht bei diesen 
Patienten eine antiepileptische Therapie schiech-

Klinische Pilarmakokinetik 

ter an, da die Antiepileptika von PGP aus dem 
Gehirn wieder in Richtung Blut zurückgepumpt 
werden. Für diese Patienten könnte eine Geno· 
typisierungvon MDR-1 von Nutzen sein. 

Weitere klinisch relevante 
Polymorphismen 
UDP-G/ucuronosyltransferase !A 7 (UGTlA J) ist 
ein Enzym, das für die Glucuronidierung vieler 
Arzneistoffe verantwortlich ist, unter anderem 
für die Inaktivierung des aktiven Metaboliten von 
lrinotecan, einem Zytostatikum aus der Gruppe 
der Topoisomerase-1-lnhibitoren. Patienten mit 
reduzierter Aktivität des Enzyms haben ein sehr 
hohes Risiko, Nebenwirkungen wie Myelosup­
pression und schwere Diarrhöen zu erleiden. So­
wohl bei Europäern als auch bei Asiaten findet 
man die Variante UGT 1 A 1 • 28 recht häufig, die 
mit einer reduziertEm Aktivität des Enzyms asso­
ziiert ist. 

CYP 2C9 hat Bedeutung für den Abbau von 
Warfarin, Phenytoin, losartan und einiger nicht· 
steroidaler Antiphlogistika. Etwa 3 Prozent der 
europäischen Bevölkerung zeigen aufgrund ver­
schiedener SNP deutlich reduzierte Aktivität des 
Enzyms. Für Arzneistoffe wie Warfarin könnte 
eine Genetypisierung sinnvoll sein. 

CYP 2C19wurde intensiv im Zusammenhang 
mit dem Antiepileptikum Mephenytoin unter· 
sucht. Neben der oben genannten Möglichkeit 
der Phänotypisierung kann man die beiden häu­
figsten Mutationen auch durch einen einfachen 
genetischen Test erfassen. Etwa 3 Prozent der 
Europäer und über 20 Prozent derJapanerzeigen 
deutlich reduzierte Enzymaktivität Dieser Pofy· 
morphismus hat Bedeutung in der Eradikations­
therapie von Helicobacter pylori, da Omeprazol 
über CYP 2C19 hydroxyliert wird. 

Etwa 10 Prozent der Schwarzafrikaner sind 
defizient an G/ucose-6-phosphat-Dehydrogena­
se, einem Enzym, das indirekt für den Schutz der 
Erythrozyten vor oxidativem Stress verantwortlich 
ist. Bei Gabe vieler Medikamente, z.B. des Anti­
malariamittels Primaquin, kann es bei betroffe­
nen Patienten zur hämelytischen Anämie kom­
men. Dieser Polymorphismus betrifft also die 
Pharmakadynamik und nicht die Pharmakokine­
tik. 
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Pharmakogenomik 
Durch die VerfLigbarlceit sogenannter Genchips, 
mit deren Hilfe die Expression von mehreren tau­
send Genen innerhalb kürzester Zeit gelingt, 
kann in absehbarer Zeit das gesamte Genom auf 
mögliche Varianten und deren Zusammenhang 
mit Ansprechen und Nebenwirkungen der Phar· 
makotherapie untersucht werden. Man erhofft 
sich, dadurch die Therapie in Zukunft individuali­
sieren zu können. Diese Individualisierung be­
trifft sowohl die Auswahl der Arzneistoffe als 
auch die Dosis und den Einnahmezeitpunkt. Zu 
bedenken ist allerdings, dass auch posttranslati­
onale Ereignisse großen Einfluss auf die Pharma­
katherapie haben können. Daher bleibt es abzu­
warten, inwieweit die Betrachtung der Gene al­
lein zu einer individualisierten Therapie führen 
kann. 
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Fragen zur Repetition I Vertiefung 

.,. Nennen Sie Beispiele genetischer Polymorphismen, die die Wirksamkeit oder die 
Sicherheit von Arzneimitteln beeinflussen können . 

.,. Welchen Effekt hat eine erhöhte Aktivität von PGP auf die Bioverfügbarkeil von 
Digoxin? 

.,. Was versteht man unter Genotypisierung und Phanotypisienung? 

.,. Nennen Sie eine Standardmethode der Genotypisierung . 

.,. Bei welchen Enzymen ist eine Genetypisierung zur Bestimmung der Enzymaktivität 
nicht geetgnet? 

.,. Bei welchen Arzneistoffen spielt der Polymorphismus von TPMT eine Rolle? 

.,. Welche Enzyme sind für den Metabolismus von Coffein wichtig? 

G. HEMPEL 



2 Bedeutung von Darreichungsform 
und -weg für die Therapie 

Arzneimittel werden auf unterschiedliche Art und 
Weise angewendet. Die häufigsten Applikations· 
wege sind die orale und die parenterale Applika· 
tion. Neben diesen spielen die rektale, die trans­
dermale und die inhalative Applikation in der 

Arzneimitteltherapie eine Rolle. Die Applikati· 
onsart eines Arzneimittels wird bestimmt durch 
seine physikochemischen Eigenschaften und 
durch den Verwendungszweck. 

2.1 Resorptionsoberflächen der Darreichungswege 

Die wesentlichen Resorptionsoberflächen für die 
Resorption von Arzneistoffen stellen die Schleim­
hciute dar. Sie sind dadurch gekennzeichnet, dass 
sie im Gegensatz zur Haut keine Hornschicht tra­
gen und von einem wässrigen Medium bedeckt 
sind. Aber auch die Haut kann mit einer Fläche 

von ca. 1,8 m1 für die Resorption von Arzneistof­
fen eine Rolle spielen. Hier wird die Resorptions­
geschwindigkeit in der Regel durch die Größe des 
Therapeutischen Systems (Pilaster) bestimmt und 
nicht durch die zur Verfügung stehende gesamte 
Körperoberfläche. 

2.2 Verfügbare Flüssigkeitsvolumina unterschiedlicher Darreichungswege 

Vor der Resorption muss ein Arzneistoff aus sei­
ner Arzneiform freigesetzt werden und in Lösung 
gehen. Bei schwerlöslichen Arzneistoffen kann 
die für die Lösung zur Verfügung stehende Flüs­
sigkeit eine Rolle spielen. 

ln der Mundhöhle stehen für das Auflösen ei­
nes Arzneimittels wenige Milliliter zu Verfügung. 
Im Magen und im Dünndarm ist mehr Flüssigkeit 
vorhanden. Für die Resorption ist zu beachten, 
dass die Flüssigkeit im Dünndarm, dem wichtig­
sten Resorptionsort, durch ständige Sezernierung 
und Absorption einem starken Wechsel (turn­
over) unterliegt. Es steht daher ein relativ großes 
Volumen für das Auflösen eines Arzneistoffs zur 
Verfügung. Das Volumen freier Flüssigkeit im 
Rektum beträgt nur wenige Milliliter. 

Der dünne Flüssigkeitsfilm in der Lunge ergibt 
trotz der großen Oberfläche der Alveolen nur ein 

Volumen von einigen Millilitern. Die Tränenflüs­
sigkeit die das Auge benetzt, hat ein Volumen 
von etwa 10 ~1. 

Die Löslichkeit stellt nur einen Aspekt der Re­
sorption von Arzneistoffen dar. Für die passive 
Diffusion ist der Konzentrationsgradient entlang 
der Resorptionsfläche wichtig. Eine hohe Kon­
zentration extern und eine niedrige Konzentrati­
on in der Haut oder Schleimhaut beschleunigen 
die Resorption. Eine hohe externe Konzentration 
wird durch eine gute Löslichkeit des Arzneistoffs 
und durch ein niedriges Flüssigkeitsvolumen er­
reicht. Für eine niedrige Konzentration in Haut 
oder Schleimhaut ist eine gute Durchblutung 
wichtig, da der resorbierte Arzneistoff so rasch 
abtransportiert wird. 
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Tabelle 2.1: Charakteristik der an der Resorption von Arzneistoffen beteiligten Schleimhäute 

Oberflache 
Ort Eprthelart (m·) Blutversorgung Kontakuert 

Mundhöhle mehrschichtiges -0,02 dichte kurz, 
Plattenepithel Kapillarneue willkürlich beeinflussbar 

Magen einschichtiges Zylinder- 0,1-0,2 reichlich wenige Minuten bis 
epithel, Falten wenige Stunden 

Dünndarm einschichtiges Zylinder- - 100 dtchtes Kapillarnetz, mehrere Stunden 
epithel, Zotten. Mikrovilli besonders in den 

Zotten reichlich 

Dickdarm einschichtiges Zylinder- 0,5- 1,0 reichlich wenige Stunden 
epithel, Falten 

Rektum einschichtrges Zylinder- 0,04-0,07 reichlich wemge Stunden 
epithel. einschichtiges 
Plattenepithel, mehr-
schichtiges Plattenepithel 

Nase mehrschicht1ges - 0,01 gut stark wechselnd 
Flimmereptthel 

Bronchioli einschkhttges zylind- 70 sehr innige Sekunden bis Stunden, 
und risches bis kubisches Verbmdung von abhangig von der 
Alveolen (Fiimmer-)Epithel, Kapillar- und Exposition (kurz bei der 

in Alveolen überwiegend Alveolarsystem Anwendung eines 
unmittelbarer Kontakt Asthmasprays, lang bei 
Alveolarluft- Kapillar- einer lnhalationsnarkose) 
wand 

Tabelle 2.2: Flussigkeitsb,lanz des Gastrointesunaltrakts (Volumen pro l ag) 

Flussrg~.~rtsvolumen (statrsch) Ernstrom (kumul~trv) Ausstrom (kumul.1trv) 

Zufuhr 1- 21 

Mundhöhle - 1- 2 ml 1 I 

Magen 15 - 70 ml nüchtern 2- 31 

Dünndarm 20 300 ml 7 - 10 I 
Galle 0,6-0,8 1 
Pankreassaft 1- 1,5 1 
Jejunumsekret 2.5 - 3 1 

Kolon 1- 100 ml 0,35- 1 I 

Rektum -2- 3 ml 

Ausfuhr 0,11 
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2.3 First -pass· Effekt 

Nach oraler Applikation und Resorption aus dem 
Darm passieren Arzneistoffe die Darmwand und 
die Leber. Die Menge des Arzneistoffs, der in den 
Blutkreislauf gelangt, kann durch Biotransforma­
tion in der Darmwand und der Leber oder einen 
aktiven Transport aus den Zellen der Darmwand 
zurück in das Lumen vermindert werden. Dies 
nennt man First-pass-Effekt. 

Der First-pass-Effekt kann ein erhebliches 
Ausmaß annehmen. Er ist eine wesentliche De­
terminante für die Bioverfügbarkeil (F) eines Arz­
neistoffs. Er wird definiert durch die Extraktions­
rate (ER), die angibt, welcher Anteil eines Arznei­
stoffs von der Leber aus dem Blut entfernt wird, 
und durch die Absorption (f ). 

ER = Clheea~sch = (Carttr.ell - Cvtnas) 
Leberblutfluss (Q) Canr~ 

F = f · ( 1 - ER) 

• 10% 
100% 

20% 
100% 

BedeuiUng 'IOn OarreKhungslorm und -weg lur dre Therapie 

Arzneistoffe, die einem hohen First-pass-Effekt 
unterliegen, haben eine geringe und meist stark 
variierende Bioverfügbarkelt Ein hoher First­
pass-Effekt bedingt auch eine besondere Emp­
findlichkeit für Arzneimittelwechselwirkungen, 
da bereits eine kleine Abnahme des First-pass­
Effekts durch eine Hemmung der Biotransforma­
tion oder des intestinalen Auswärtstransports 
eine dramatische Änderung der Bioverfugbarkeit 
zur Folge haben kann. Dies hat für das Verständ­
nis von Arzneimittelinteraktionen eine große Be­
deutung. 

Orale Arzneimi ttel, die einem hohen First­
pass-Effekt unterliegen sind z. B.: Amiodaron, 
Ciclosporin, 6-Mercaptopurin, Metoprolol, Mida­
zolam, Morphin, Nifedipin, Nimodipin, Norfenef­
rin, Propafenon, Propranolol, Saquinavir, Tacrin, 
Tacrolimus, Terbutalin, Venlafaxin, Verapamil, 
Aliskiren. 

e Substanzen mit einer hohen hepatischen Extrak­
tionsrate besnzen eine niednge Bioverfligbarkeit. 

e F- 1 -ER; z 8. F = 10% 
ER- 90% 

e <iennge Verandenmgen de• Extraktionsrate be· 
wrrken große Änderungen der Bioverfügbarkeu. 

e Sinkt ER" 90% um 11 %auf 80 %, dann steJQt 
F = 10% um 100% auf das Doppelte; 20%. 

Abb. 2.1: Arzneistoffe nnit einem hohen First-pass-Effekt sind prädestiniert für klimsch relevant~ lnteraklionen, da be 
reits erne gennge Abnahme des First-pass-Effekts von 90 auf 80 Prozent zu einer dramatischen Steigerung der Biover· 
fügbarkeil führt. 
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2.4 Wirkeintritt und Wirkdauer 
in Abhängigkeit von Darreichungsform und -weg 

Allgemein kann man sagen, dass Arznetmittel 
w1rken, sobald der Arznetstofl setn Ziel - einen 
Rezeptor oder etn Enzym- erreicht hat. Ihre Wir· 
kung dauert an, solange ausreichend hohe Arz 
neistoffkonzentrationen an der Zielstruktur ver 
fügbar sind. 

Da eine Best mmung der Konzentration am 
Enzym oder am Rezeptor schwierig 1st. betrachtet 
man d·e Konzentrationsänderung m Blut. Man 
ehe Arzneistotfe leisen komplexe biologische Re· 
aktionen aus. sodass keine enge Beziehung zwi· 
sehen der Konzentration im Blut und dem Effekt 

besteht. Dies gilt z. B. fur Granulozyten· Kolonie­
stimulierende Faktoren, fur Erythropoet1n aber 
auch für die initiale Phase emer Antidepressiva­
therapie. 

ln der Praxis beschreibt man die Geschwindig­
keit der Resorption mit der Geschwindigkeit der 
Aufnahme des Arzneistoffs 1n das Blut als dem 
zentralen Komparttment. Dre Wirkdauer hangt in 
erster Un1e von der Halbwertszeit des Arznei­
stoffs ab, die durch das Verteilungsvolumen und 
d e C'earance bestimmt wrrd. 

Tabelle 2.3: Apphkatl()nswege mit abnehmender Rewrp~onsgesdlwindogkei: 

Art Wukungseontntt W1rkungsdaupr Beml'rkungrn 

intraven<is unm1tte bar kurze Dauer beliebiges Volumen 

subkutan wemger schnell etwas ldnget kle1nes Volumen, Resorption abhängig 
von der losungsgeschwnd gkeit des 
Arzneistoffs und von der Ollrehblutung 

intr amuslr.ular schnel, abhangog etwas langer groBeres Volumen als be der subkutanen 
von der Durchblutung Gabe mog'i<h, DurchbhJtung hohet, 

Resorption abhangtg von der Lösungs-
geschwind gkeot des Arzne Stoffs und von 
der Muskelgruppe und der Ou•chblu\ung 

sublonguale/ schnell kurz Vermeidung des First pass-Effekts. 
bukkale Gabe kleine Menge 

orale Gabe schnell, emfache siehe unten großere Menge möglich, Stabolitat rm 
Appl1~allon Magen-Darm Kanal ist 1u bt'achten 

Inhalation ~hnel kurz Erz e1ung lokaler und systemischer Effekte, 
Menge von Feststoffen begrenzt. Partokel-
groBe bes:1mmt den Ort der Depos toon, ein 
Te des Arzneistoffs Wird ~erschluckt 

re(tale Gabe mtttel mittel Menge begrenzt. uns crere Absorption 

rransdermal langsam lang lopophile Arzneostoffe m•t mm erl?l 
molarer Masse 

Tabelle 2.4: Perorale Appl kationsformen mit abnehmender Frelsetzungsgeschwtnd gkelt 

Ar trMforrn Wtrklwgonn Wtr k d. HWI 

lös..rng schnell rel. kurz 
Suspenson sehne I kurz 
Tabene-Kapsel schnell (m n. 0,5 h) etwas langer 
retardterte Arznetform langsamer (2 h) de~.tfictt langer 
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Der Applikationsweg und die Arznei form be· 
einflussen die Geschwindigkeit der Resorption 
und bei manchen Arzneiformen auch die Wirk­
dauer. Die schnellste Wirkung erzielt man durch 
die intravenöse Gabe. Nach intramuskulärer oder 
subkutaner Injektion erfolgt die Wirkung nach 
Übertritt des Arzneistoffs ins Blut. Der Wirkungs­
eintritt nach oraler Gabe erfordert den Zerfall der 
Arzneiform, das Auflösen des Wirkstoffs und die 
Resorption aus dem Darm. Eine lange Latenz tritt 
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auf, wenn ein Arzneistoff durch die intakte Haut 
resorbiert werden muss, was bei transdermalen 
therapeutischen Systemen eine Rolle spielen 
kann. Eine verlängerte Wirkung über d'e durch 
die Halbwertszeit bedingte Dauer kann man er­
zielen, wenn der Arzneistoff über einen längeren 
Zeitraum aus der Arzneiform abgegeben wird. 
Dies wird bei der Verwendung von retardierten 
Arzneiformen ausgenutzt. 

2.5 Absolute und relative Bioverfügbarkeit 

Oie Bioverfügbarkeil gibt an, in welchem Umfang 
ein Arzneistoff für die erwünschte Wirkung zur 
Verfugung steht. Sie wird durch das Ausmaß und 
die Geschwindigkeit der Resorption und durch 
die Ausscheidung determiniert. Diese bestimmen 
die Menge an Arzneistoff, die im Körper vorhan­
den ist. Ausmaß und Geschwindigkeit der Re­
sorption und die Ausscheidung können mithilfe 
der Fläche unter der Plasmakonzentration-Zeit­
Kurve (AUC) beschrieben werden. 

Die Bioverfügbarkeil wird nicht als ein absolu­
ter Wert, sondern als Quotient bezogen auf einen 
Standard angegeben. 

F = AUCttst 
AUCrefl'ltnz 

Wird als Standard die AUC bei intravenöser 
Injektion verwendet, so spricht man von der ab­
soluten Bioverfügbarkeit. da die Verftigbarkeit 
nach intravenöser Applikation definitionsgemäß 
100 Prozent beträgt. 

F = AUCtest 
AUCintra".Nis 

Oie Systemische Bioverfügbarkeil (F) einer oralen 
Gabe wird bestimmt durch das Ausmaß der Ab­
sorption (f) und d'e Extraktionsrate der Leber 
(ER). 

Oie AUC wird beeinflusst durch die Absorpti­
onsrate (f ). die Dosis (D) und die Clearance (Cl), 
die über verschiedene Wege erfolgen kann. Oie 
Clearances der einzelnen Eliminationswege (Cl,,.: 
rena le Elimination, Cl;"p: hepatische Elimination, 
Cl .. : Elimination über andere Wege) addieren 
sich. 

AUC = f · 0 · l 
Clren + Cl~f? + Cl .. 

1 = f-0-­
CI,otal 

Untersucht man die Bioverfügbarkeil zwei er Arz­
neiformen, so ist ein Versuchsdesign zu wählen, 
das sicherstellt, dass die Clearance während des 
Versuchs konstant ist. Da man die Dosis kennt, 
spiegelt der Quotient der Flächen unter der Kurve 
die relative Bioverfügbarkeil der untersuchten 
Arzneiform wider. 

F = AUCtest 
AUC,ererenz 

f test · D test 
Cltest = .,...--- "::'----

1 re'ererz · D refl'lt11Z 
C lrtfrre~2 

Die relative Bioverfügbarkeil bezieht die AUC der 
Arzneiform auf einen anderen Standard als die 
intravenose Injektion. in der Regel eine orale Lö­
sung, eine schnell freisetzende orale Arzneiform 
oder ein Referenzpräparat Sie wird vor allem 
dann zur Beschreibung der Bioverfügbarkeil ver­
wendet, wenn eine intravenose Applikation nicht 
mii9lich ist oder wenn die Bioäquivalenz zu ei­
nem Referenzpräparat gezeigt werden soll. 
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2.6 Beeinflussung der Bioverfügbarkeit (Interaktionen, CYP-Polymorphismen) 

Die Größen. die unmittelbaren Einfluss auf die 
Bioverfügbarkeil eines Arzneistoffs haben, sind 
in der folgenden Gleichung dargestellt: 

AUC = f · D · I 
Cl,t + Clt-otp + Cl .. 

Die absolute Bioverfügbarkeil eines Arzneistoffs 
wird in erster Linie durch d;e Eigenschaften des 
Arzneistoffs beeinflusst. Auch die Arzneiform 
wirkt sich auf die Bioverfügbarkeil aus. 

Beeinflussung der Absorptionsrate f 
Um in den Körper zu gelangen und damit syste· 
misch verfügbar zu sein, muss der Arzneistoff aus 
der Arzneiform freigesetzt werden, in Lösung ge· 
hen, resorbiert werden und durch Darmwand 
und Leber in den Kreislauf gelangen. Interaktio­
nen sind auf allen Ebenen der oben genannten 
Schritte möglich. Bedeutung haben Interaktionen 
auf der Ebene der Resorption durch Beeinflus­
sung von Transportern in der Darmwand und bei 
der Biotransformation in Leber und Darmwand. 

Die Lösungsgeschwindigkeit eines Arznei­
stoffs und damit die Geschwindigkeit der Resorp­
tion hängen auch von der Beschaffenheit der 
Arzneiform ab. Eine Arzneiform, die schnell zer­
fällt und den Wirkstoff schnell und gut löslich mit 
großer Oberfläche freisetzt, bedingt eine größere 
BioverfügbarkeiL 

Bei der Resorption gelangt der gelöste Arznei­
stoff durch die Darmwand in das venöse Blut der 
Mesenterialgefäße. Arzneistoffe können durch 
passive Diffusion durch die Lipidmembran der 
Darmzelle oder durch Poren ins Blut gelangen. 
Durch aktiven Transport können sie auch entge­
gen eines Konzentrationsgrandienten aus dem 
Darm aufgenommen oder in den Darm sezerniert 
werden. 

Bereits m der Darmwand kann Biotransforma­
tion stattfinden. Der resorbierte Arzneistoff wird 
mit dem Blut vom Darm uber die Pfortader und 
die Leber in die obere Hohlvene transportiert. Da­
mit hat er den Kreislauf erreicht und ist syste­
misch verfügbar. Vor allem in der Leber werden 
Arzneistoffe biotransformiert und in die Galle 
ausgeschieden. 

Verteilung 
Die Durchblutung des Darms und der Leber kön­
nen einen Einfluss auf das Ausmaß der Biotrans­
formation und damit auf die Bioverfügbarkeil ha­
ben. Bei stärkerer Durchblutung sinkt der Anteil 
des biotransformierten Arzneistoffs in der Leber, 
sodass die Bioverfügbarkeil ansteigt. 

Mit dem Blut wird der Arzneistoff- häufig an 
Proteine gebunden - im Organismus verteilt und 
erreicht die Zielgebiete. Interaktionen auf der 
Ebene der Proteinbindung sind seltener als früher 
angenommen, da sich - nach Einstellung eines 
Gleichgewichts - die Konzentration des freien 
Anteils, der für die Wirkung verantwortlich ist 
und der für die Biotransformation zur Verfügung 
steht, kaum ändert. Die meisten Interaktionen, 
von denen man glaubte, dass sie auf eine Ver­
drängung aus der Plasmaeiweißbindung bedingt 
waren, wurden tatsächlich durch eine Enzyminhi­
bition verursacht. 

Beeinflussung der Clearance 
Ein Arzneistoff kann durch Biotranformation, Fil ­
tration in der Niere, Exkretion in den Harn oder in 
den Darm oder auch exhalativ eliminiert werden. 
Am wichtigsten ist die Elimination durch Bio­
transformation und durch die glomeruläre Filtra­
tion. 

Die Bioverfügbarkeil eines Arzneimittels kann 
durch Interaktionen m1t anderen Arzneistoffen, 
die das biotransformierende Enzym hemmen, 
durch eine Veränderung der glomerulären Filtra­
tionsrate (GFR) und durch genetische Polymor­
phismen dramatisch verändert werden 

Löslichkeit 
Beispiel für die Bedeutung der Löslichkeit eines 
Arzneistoffs für die Bioverfügbarkeil ist die Ver­
minderung der Losliehkeil von Ketoconazol, das 
im Sauren löslich ist, durch starke pH-Erhöhung 
bei Gabe von Antazida, H2·Antagonisten oder 
Protonenpumpenblockern. Ein klassisches Bei­
spiel für die Verminderung der Resorption durch 
Komplexbildung stellt die Interaktion von Tetra­
zyklinen mit zweiwertigen Ionen dar. 
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Tabelle 2.5: Physiologisches Vorkommen von P-Giyl:oprotein 

Organ Lokalisation Funktton 

Blut-Hirn-Schranke Gliazellen 
Darmschleimhaut Enterozyten 
Leber Hepatozyten 
Niere Tubulusepithelien 

P·Giykoprotein 
An der Resorption von Arzneistoffen sind auch 
membranständige Transporter beteiligt, z. B. das 
P-Giykoprotein (P-Gp). das zur Gruppe der ABC­
Transporter (ATP-binding cassette transporter) 
gehört. Diese haben die Funktion, Fremdstoffe 
(Xenobiotika) in einem energieabhängigen, ge­
richteten Transport aus der Zelle herauszubeför­
dern. Das P·Giykoprotein wurde erstmals im Zu­
sammenhang mit der Resistenz gegen Zytostati­
ka beschrieben (Multi Drug Resistance) als 
Enzym, das ganz unterschiedliche Zytostatika aus 
der Krebszelle befördert und so zum Misserfolg 
einer Zytosatikatherapie beiträgt. P-Gp ist in vie· 
len Organen lokalisiert (Tabelle 2.5). 

Eine Hemmung der Exkretion in den Darm 
oder in den Harn führt zu einer gesteigerten Bio· 
verfügbarkeit. Die Exkretion kann gehemmt wer­
den, wenn zwei Arzneistoffe um den Transporter 
konkurrieren. Wird die Aktivität des Transporters 
gesteigert, so nimmt die Exkretion zu und als 
Konsequenz die Bioverfügbarkeil ab. 

100 

0 

0 

Exkretion ins Blut 
[XI(retion ins Darmlumen 
Exkretion in den Gallengang 

Se!:reuon in den Tubulus 

Die Bioverfügbarkeil des herzwirksamen Glyko­
sids Digoxin nimmt be1 gletchzeitiger Gabe des 
Antiarrhythmikums Chinidin zu. Digoxin wird er· 
heblieh über P-Gp eliminiert. Ursache für die 
Interaktion ist eine Hemmung des P-Gp durch 
Chinidin. Rifampicin induziert die Expression von 
P·Gp. Für die Bioverfügbarkeil von Digoxin be· 
deutet dies. dass die Bioverfügbarkeil bei Kome­
dikation von Rifampicin abnimmt. Ursache ist die 
erhöhte Expression von P-Gp unter Rifampicin. 

Weitere Substrate für P-Gp sind: Talinolol, Ce­
liprolol, Paclitaxel, Saquinavir, Anthrazykline, 
Ciclosporin, Vincaalkaloide. 

Cytochrom P 450 
Die Biotransformation, die im Wesentlichen 
durch Cytochrom P 450-Enzyme im Darm und in 
der Leber stattfindet. kann durch Arzneistoffe ge· 
hemmt werden. Sie kann auch durch Arzneistof· 
fe, die die Bildung von arzneistoffmetabolisieren­
den Enzymen induzieren, gesteigert werden. Eine 
Enzymhemmung führt zu einer erhöhten Bio· 

- o - MOl- Pl.xtbo 

Abb. 2.2: Zunahme der 
BiovMügbarkeit von 
Midazolam (~DZ) info rge 
Hemmung der Biotrans· 
formation durch Ketocona­
zol (01 im Verg eich m1t 
PlaceboU) 

- 0 - MOl KflliCOR110 

10 

C '""110: 1923 mVm,n, 
AUCP...,,.: 
3, 9 ~g · mt 1 

• min; 
Cl.-.~ : 121 mVmin, 
AUC,"-· 
62 ll9 . mr-• . min 
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verfügbarkeit, eine Enzyminduktion zu einer Ab­
nahme. 

Klassisches Beispiel für die Enzymhemmung 
ist die Hemmung von Cytochrom P450 1A2 
durch Gyrasehemmer wie Ciprofloxacin. Die Ent­
wicklung des Antiasthmatikums Furafyllin wurde 
aufgrund der starken Hemmung des CYP 1 A2 
und damit der Biotransformation von Coffein ab­
gebrochen. Eine deutliche Erhöhung der Biover­
fügbarkeit von Midazolam tritt bei der Komedi· 
kation von Ketoconazol auf. Ketoconazol hemmt 
die Biotransformation von Midazolam durch das 
CYP 3A4. Die AUC von Midazolam nimmt um 
den Faktor 16 zu (Abb. 2.2}. 

Klinisch bedeutsam ist die Hemmung des 
CYP 3A4 durch eine Vielzahl von Arzneistoffen. 
Diese Interaktion ist deshalb besonders wichtig, 
weil viele Arzneistoffe über CYP 3A4 biotransfor-

miert werden: Ciclosporin, HMGCoA-Reduktase· 
Hemmer, Midazolam. Mibetradil musste nach 
kurzer Zeit wieder vom Markt genommen wer· 
den, weil d·e Substanz einer nichtlinearen Phar­
makakinetik unterlag, selbst über CYP 3A4 bio· 
transformiert wurde und auch die Biotransforma­
tion von anderen Arzneistoffen hemmte. Die 
Biotransformation von Terfenadin wird durch 
Ketoconazol gehemmt, was zur Entwicklung des 
aktiven Metaboliten Fexofenadin als Antihistami­
nikum geführt hat. 

Klinisch relevant sind auch die Hemmung des 
CYP 3A4 durch Grapefruit und die Induktion des 
gleichen Isoenzyms durch Johanniskraut. Die 
Hemmung von CYP 3A z. B. durch Grapefruit 
kann zu einer starken Zunahme der Bioverfüg· 
barkeil führen. Die Induktion von CYP 3A4 durch 
Johanniskraut kann die Bioverfügbarkeil von 

Abb. 2.3: Fi~t-pass-Effekt durch 
Bioiransformation des Calc•um· 
antagonrsten Felodipin rn der 
Darml'land und bet der Leber­
passage. 

~ 

Die Bioverft~gbarlceit beträgt ohne 
Inhibitor 15 %. Durch Grapefruit· 
saftkommt es zu einer Hemmung 
der 8iouansiormatioo in der 
Darmwand und dam t zu einer 
Abnahme des First-pass-Effekts. 
Es resultiert erne deutliche Zunah· 
me der Bioverfugbarteit. • 

I 
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Tabelle 2.6: Cytoehrom P 450 Enzyme: Relativer Anteil am Cytochrom·P450-Gehalt, ausgewählte Substrate. lnhbito­
ren und Induktoren. Eine umfangreiclle Übersicht finden Sie am Ende des Buches. 

rplatrvt>r Antf>rl 
Enzym (%:!.SO) Substrat lnhrbrtor Induktor 

CYP 1A2 12,7± 6,2 Theophyllin Fluvoxamin aromatische 
Fura'ylhn Kohlenwasserstoffe 

CYP 2C8 18± 7 Omeprazol Cimeudrn Phenobarbita 
Drazepam Rifampicin 

CYP 2C9 Omeprazol Cimetrdin Rifampicin 
Tolbutamrd Fluconazol 
Phenytoin Sulfaphenazol 
Drclolenac 

CYP 2C 19 Mephenytorn Sulfaphenazol Phenobarbita 
Omeprazol Felbamat Rifampicin 
Diazepam 
Propranolol 
lnipramin 
Citalopram 

CYP 206 1,5 ± 1,3 Spartein Ch·nidin 
Debrisoquin Fluoxetin 
Metoprolol Cimetidm 
Propranolol 
Ondansetron 
Antiarrhythmika 

CYP3A 29± 10 Ciclosporin Cime!idin S!eroide 
Dihydropyridine Erythromycin Rlfampicin 
Verapamil Troleandomydn Phenobarbital 
Midazolam Ke!oconazol Johanniskraut 
Taxol Grapefruit 
Simvastatin 
Lovastatin 
Atorvastatin 

Tabelle 2.7: Genetische Polymorphismen be' der Arznerstoffbiotransformation 

Haufrgkert des 
Enzym Polymorphismus b!'troffenes Substrat khnrschpr Effl'kt 

N-Acetyltransferase ca. SO% lsoniazid Zunahme der Toxizitat 

CYP 2C9 0,2 brs 1,0% Phenytoin Zunahme der Wirkung/ToxizitG: 

CYP 2C 19 ca. 5 %; bis ca. 20 % Mephenytoin Zunahme der Wirkung/Toxizitat 
bei Japanern 

CYP 206 ca 10% Spartem Zunahme der Wirkung/Toxizrtat 
Debrisoquin 

Thropurin-Methyl- < 1% 6-Mercaptopurin, Zunahme der Toxrzität 
transierase (TPMD Azathioprin 
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Arzneistoffen reduzieren und zu einem Wir­
kungsverlust führen. Dies hat bei Ciclosporin kl i­
nisch relevante lmeraktionen bedingt, die zu 
akuten Abstoßungsreaktionen geführt haben. 

Die Bioverfügbarkeil von teuren Arzneistoffen 
wie Ciclosporin kann durch Komedikation eines 
Enzyminhibitors erhöht werden. Wegen der Varia­
bilität der Interaktion und der unsicheren Zunah­
me der Bioverfügbarkeil hat d. eser Ansatz bislang 
aber keine klin:sche Bedeutung gefunden. 

Polymorphismus 
Arzneistoffmetabolisierende Enzyme können in 
einzelnen Individuen über- oder unterdurch­
schnittlich aktiv sein. Sie können einem Polymor­
phismus unterliegen. Bekannte Beispiele sind die 
N-Acetyltransferase und das CYP 2D6. das bei 
etwa 10 Prozent der Bevölkerung nicht aktiv ist. 
Der Polymorphismus der N-Acetyltransferase fiel 
anhand der Nebenwirkungen von lsoniazid auf. 
Der CYP 2D6-Po~morphismus wurde entdeckt, 
als Spartein bei einem Probanden einer klinischen 
Studie Nebenwirkungen hervorrief, die auf eine 
stark erhöhte Bioverfügbarkeil bei diesem Proban­
den zurückgeführt werden konnten. Näheres siehe 
Kapitel 1.7 (Pharmakogenetik) und Tabelle 2.7. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

~ Welche Organe spielen die wichtigste Rolle für die Resorption von Arzneistoffen? 

~ Wie bestimmt die Applikationsart den Wirkeintritt und die Wirkdauer einer 
Arzne ~mitteltherapie? 

~ Was ist ein First-pass-Effekt? 

~ Wie beeinflusst der First-pass-Effekt die Wirksamkeit und die Sicherheit einer 
Arznetmitteltherapie? 

~ Welche Faktoren bestimmen die Bioverfügbarkeit? 

~ Gibt es Gründe für eine extrem hohe interindividuelle Variahilitat des Arzneistoff­
metabolismus? 

~ Wie kann der Arzneistoffmetabolismus durch Arzneimittel beeinflusst werden? 

G. ENGEL 



3 Bezug zwischen Pharmakakinetik 
und Pharmakadynamik 

3.1 Pharmakokinetische-Pharmakodynamische Modelle 

Die Pharmakakinetik (PK) beschreibt die Verän· 
derungen der Konzentration eines Arzneistoffs 
im Organismus (s. Kapitel 1.1 ). Für die Beschrei· 
bung der PK eines Arzneistoffs wird häufig ein 
Ein-Kompartiment-Modell mit einer Eliminati· 
onskinetitik 1. Ordnung ver...,endet. 

Die Pharmakadynamik (PD) beschreibt die 
Wirkung eines Arzneistoffs in Abhängigkeit von 
der Konzentration. PK/PD·Modelling verknüpft 
pharmakakinetische mit pharmakadynamischen 
Modellen, um die Wirkung eines Arzneistoffs in 
Abhängigkeit von der Zeit zu beschreiben. 

Pharmakadynamische Modelle 
Die Beziehung zwischen der Konzentration und 
dem Effekt eines Arzneistoffs lässt sich mit ver· 
schiedeneo Modellen beschreiben. 

Das lineare Modell beschreibt zwischen dem 
EHekl (E) und der Konzentration (()eine lineare 
Beziehung: 

E= a· C 

10)· -~- .. --··--

D eses Modell bietet nur ein sehr grobes Modell. 
Es definiert keine maximale Wirkung und gilt nur 
in den Konzentrationsbereichen, in denen die Ii· 
neare Beziehung experimentell nachgewiesen 
ist. 

Das log-lineare Modell beschreibt den Effekt 
abhängig vom Logarithmus der Konzentration. 
Es ist als Sonderfall des L • .-Modells zu betrach· 
ten. 

E- a ·lnC 

Der rezeptorvermittelte Effekt eines Arzneistoffs 
lasst sich mit dem E",a;Modell beschreiben. 

E = Emax. ( 
Eso + C 

Das E.,..·Modell beschreibt die Wirkung eines 
Arzneistoffs über die Dissoziation des Arznei· 
stoff-Rezeptor-Komplexes. Es ist analog den 
Grundlagen der Enzymkinetik (Michaelis·Men· 
ten·Kinetik} abzuleiten. 
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Abb. 3.1: log·hneares Modell als Sonderfall des E~ .. ·Modells 
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Konzentration, logarithmisch 

Abb. 3.2: Konzentrations-Wirkungs-Beziehung nach dem Enu·Modell und die Darstellung des Effekts n Abhimgigkeit 
vom Logarithmus der Konzentration. EC11 "' 10 1Jmolll; E" .. = 100 Prozent 

Allosterische Effekte können über den sogenann· 
ten Hili-Koeffizienten bere<hnet werden. Dies be­
zeichnet man auch als das sigmoide Em.,·Modell. 
Bei einem Hili-Koeffizienten von 1 erhält man das 
E....,.-Modell. 

~ 

E = Ema(- C 
E~ + CN 

Die Interaktion zwischen einem Ar2neistoff und 
einem Rezeptor kann zu einer schnellen Antwort 
über eine zelluläre Reaktion mit Bildung eines 
Second-messengers (z. B. Neurotransmitter) oder 

100 

80 

20 ...... 
.. ~ .. ------···· 

••··············· ········ 
. ---~·· . 

•• 
~-...-· 

e/ 
I • , .• 

zu einer langsameren Antwon durch Induktion 
von Transkriptionsprozessen (z. B. Steroidhormo­
ne) führen. 

PK/PD-Modelle 
Pharmakokinetisch-pharmakodynamische Mo· 
delle verknüpfen Pharmakakinetik und Pharma­
kodynamik. um den Zeitverlauf der Wirkung 
eines Arzneistoffs zu beschreiben. 

Direkte PKJPD·Model\e erlauben eine Vorher­
sage unmittelbar auf der Grundlage der Plasma· 
konzentration eines Arzneistoffes. Um eine zeit· 
liehe Beziehung zwischen der Plasmakonzentra-

....... . 

Abb. 3.3: Konzentrations-Wirkungs· 
Beziehung zwischen der Plasma­
konzentration von Propranolol und der 
prozentualen Erfolgsrate der Umerdruckung 
von Arrhythmien ber ambulanten • und 
stationären • Patrenten . 

10 20 30 50 75100 200 400 600 1000 
Propanoloi·Piasmakonzentration (ngtml) 
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Konzentration Konzentration, loganthmisch 

Abb. 3.4: Konzentrations·Wirlcungs·Kurven nach dem sigmoiden e • .,-Modell mit verschiedMen Hi I-Koeffizienten. 
EC..,- 10 ~mol/1; E,~ = 100 Prozent 

tion und der Wirkung eines Arzneistoffs zu 
beschreiben (indirektes PKJPD-Modell), wird ein 
weiteres, theoretisches Kompartiment, das Ef· 
fekt-Kompartiment, verwendet. 

Wenn ein hypothetisches Effekt-Komparti­
ment angenommen werden muss, berechnet sich 
bei Gabe eines i. v. -Bolus und bei Anwendung ei· 
nes offenen Ein-Kompartiment-Modelles mit 
dem scheinbaren Verteilungsvolumen ( 11 die 
Konzentration im Effekt-Kompartiment (Cf) zu: 

I I 

···!·+ 

Hysterese 
Verzögerungen in der Wirkung eines Arzneistoffs 
können zu einer Hysterese-Kurve führen. die ge­
gen den Uhrzeigersinn gerichtet ist. Dies ist zum 
Beispiel bei einer verzögerten Verteilung des Arz­
neistoffs in das Effekt-Kompartiment oder bei der 

Abb. 3.5: PK/PD·Modelling: 
Zeltabhang1ge Ändetung der 
Wirkung eines Aunelmtttels. 
das nacll intra~enöser Gabe 
mit einer Kinetik 1. Ordnung 
eliminiert wird und dessen 
konzenuationsabhangiger 
Effekt minels eines EM.,·Mo· 
dells beschrieben werden 
kann. 
( 0 - 100 mmol/1, 
EC10 " 10 mmol/1, k. = 0,5 

Zell (h) oder Konzentration (mmol/1) 
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Dosis1 .• 

l T 
k,. c ~ 

k tl c, k,[ 

l 
Effekt 

Bildung aktiver Metaboliten der Fall. Eine Hyste­
resekurve im Uhrzeigersinn findet man bei Tole­
ranzentwicklung oder Bi ldung von antagonis­
tisch wirkenden Metaboliten. 
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CE 
keo 

Abb. 3.6: Dorekte (lonks) und indirekte 
(re<hts) PKIPD·Modelle zur Beschrei ­
bung von zeitabhängigen Arzneimittel­
wirkungen; k reprasentien Geschwin· 
digkeitskonstanten zwischen den ein­
zelnen Verteilungsräumen bzw. die Eli­
minationskonstanten aus den beiden 
hypothetischen Kompartimenten; C bzw. 
c, stel•t die gemessene Konzentration 
im Plasma (Blut) und Cl die berechnete 
Konzentrallon im Effektkompartiment 
dar. 

l 
Effekt 

PK/PD-Modelling kann helfen. geeignete 
Substanzen in frühen Phasen der klinischen For­
schung für die weitere Entwicklung von Arznei­
stoffen auszuwahlen und ihre Anwendung zu op­
timieren. 

3.2 Ursachen der Variabilität im Erfolg einer Arzneimitteltherapie 

Im Allgemeinen nimmt die Wirkung eines Arznei­
mittels mit der Dosis zu. Dies betrifft sowohl die 
erwünschte Hauptwirkung als auch die nicht er­
wünschten Nebenwirkungen (unerwünschte Arz­
neimittelwirkungen; UAW). Gelegentlich reagie­
ren Individuen ungewöhnlich stark auf eine 
Arzneimittelgabe (Idiosynkrasie). Dies ist meist 
durch genetische Besonderheiten oder Immun­
reaktionen, wie z. B. bei Allergien bedingt. 

.... 
c 
0 

~ 0.5 

] 
c( 

0 5 

• Infusionsdauer 

10 15 

Zert (mon) 

20 

20 

25 

Quantitative Unterschiede in der Reaktion auf 
eine Arzneimittelgabe sind häufig. Man spricht 
von Hyper- und Hyporeaktivität, was bedeutet, 
dass ein Patient stärker oder weniger stark als 
der Durchschnitt reagiert. Bei manchen Arznei­
stoffen kommt es während der Anwendung zu 
einer Abnahme des Effekts bei lang dauernder 
Anwendung, den man als Toleranz bezeichnet 
(Nitrate, Sedativa). Tritt die Abnahme des Effekts 

0 0.5 1.0 1.5 

Alfentanilkonz. !Plis"'•> (mgll) 

Abb. 3. 7: Hysterese-Kurve gegen den Uhrieigersinn.links: Plasmakonzentration von Alfentanil und Veränderungen des 
EEG in Abhang gkeit von der Zeit Re<hts: Veränderung des EEG in Abhangigkeit von der PlasmakonzentratrOll von Alfen­
tanil. Die Wirkung lauft der Plasmakonzentration hinterher. 
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schnell ein, spricht man von Tachyphylaxie, die 
z. B. bei der Anwendung von indirekt wirkenden 
Sympathomimetika als Psychostimulans bekannt 
ist. 

Unterschiede in der Pharmakakinetik führen 
zu einer unterschiedlichen Konzentration am 
Rezeptor. Faktoren wie Alter (Abnahme der 
Nierenfunktion), Krankheiten (Abnahme der 
Biotransformation bei Leberinsuffizienz). 
Größe, Gewicht und Geschlecht sind bekannt 
und können bei der Festlegung einer Dosis 
beachtet werden. Bei kritischen Arzneistoffen 
kann die Bestimmung der Plasmakonzentra· 
tion helfen. die Dosierung anzupassen. 

Für die Variabilität der Arzneimittelwirkung 
können folgende Ursachen verantwortlich sein: 
.,.. Veränderung der Konzentration des 

Arzneistoffs am Rezeptor 
Patienten können sich hinsichtlich der phar­
makakinetischen Parameter Resorption, Ver­
teilung und Elimination unterscheiden. Die 

Tabelle 3.1: Ursachen der Variabilitat im Erfolg einer Arzneim tteltherapie 

Faktor Hrnwerse und Bemerkungen 

Noncompliance 

Arzneiform 

Applikationsart 

Alter 

Arzneimittelinteraktionen 

Nahrungsmittel 

Umweltgifte 

Genetischer Polymorphismus 

Zeitabhangigkeit 

Gesundhertszustand 

Genetik 

Häufiges Problem in der klinischen Praxis. kann durch eine ausreichende 
Patientenaufklärung vermieden werden. 

Die Arzneiform und eine einzelne Herstellungscharge k<innen einen Ein· 
flussauf Geschwindigkeit und Ausmaß der Arzneistoffabsorption haben. 

Die Wirkung kann von der Art der Applikation abhängen. 
Es kann zu Veränderungen der Pharmakokinetik des Arzneistoffs wie 
seiner Metaboliten kommen. 

Pharmakakinetik und Pharmakadynamik verändern sich mit dem Alter. 

Eine Komedikation l::ann zu Veränderungen der Pharmakadynamik und der 
Pharmakakinetik aufgrund einer Interaktion führen. 

Geschwindigkeit und manchmal das Ausmaß der Absorption werden durch 
die Einnahme von Mahlzeiten beeinflusst. Oer Effekt ist von der Zusam· 
mensetzung der Nahrung abhangig. Schwerer Prolernmangel ~ann zu 
Storungen der Biotransformation führen. 

Dre Arzneimittelwirkung ist bei Rauchern häufig vermrndert. Dres wird 
auch nach Kontakt mrt Pestiziden beschrieben. Eine Induktion arzneistoff· 
metabolisrerender Enzyme wird dafur veranl\vortlich gemacht. 

Die Bildung er11es alaNen Metaboliten kann vermindert sein. Dies führt zu 
einer subtherapeutischen Konzentration des aktiven Metaboliten und 
unzureichender Wirkung des Arznermittels. 

Tagesabhangigkeit und sarsonale Einflüsse werden fur Veranderungen der 
Pharmakakinetik und der Wirkung von Arzneimitteln verantwortlich 
gemacht. Aus diesen Beobachtungen hat s1ch die Chronopharmakologie 
entwtckelt. 

Störungen der Absorption bei Darmerkrankungen, der Biotransformation 
bei Lebererkrankungen und der renalen Elimination bei Nrerenerkrankun· 
gen können großen Einfluss auf die Pharmakakinetik von ArzneiStoffen 
haben. 

Genetische Ursachen fur Unterschiede in der Brotransformation von 
Arzneimitteln 



Ursachen der Variabilität Im Erfolg einer Arzne.m ttehherapie 

.. Variation der Konzentration eines 
endogenen Wirkstoffs 
Ein ß·Rezeptorblocker wie Propranolol senkt 
dann besonders stark die Herzfrequenz, 
wenn diese durch erhöhte Katecholamin· 
Konzentration verursacht ist. Bei einem 
durchtrainierten Sportler bleibt er in Ruhe 
ohne Wirkung. 

.. Anderung der Anzahl oder Funktion von Re· 
zeptoren 
Es gibt experimentelle Belege dafür, dass eine 
Veranderung der Anzahl von Rezeptoren die 
Antwort auf einen Arzneistoff beeinflussen 
kann. Auch kann ein Rezeptor desensibilisiert 
werden. 
Eine anhaltend hohe Konzentration eines 
Agonisten kann zur Abnahme der Rezeptor­
zahl führen. Als Beispiel seien genannt: die 
Abnahme der Zahl der ß·Rezeptoren durch 
erhöhte Katecholaminkonzentrationen bei 
Herzinsuffizienz, die eine starke Empfindlich· 
keit gegenüber ß·Rezeptorblockern bedin· 
gen kann, und die Abnahme präsynaptischer 
<X-Rezeptoren nach Clonidin, die zu über· 
schießenden Blutdruckreaktionen nach Ab· 
setzen des Arzneistoffs führen kann. 
Die Therapie mit ß·Rezeptorblockern führt zu 
einer Zunahme der Zahl an Betarezeptoren 
(ß·Adrenozeptoren) mit gesteigerter Emp· 
Iindiiehkeii gegenüber Katecholaminen. Ein 
abruptes Absetzen ist daher zu vermeiden. 
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Die Funktion eines Rezeptors kann bei anhal· 
tender Stimulation verändert werden. Die 
Stimulation des ß·Rezeptors mit ß·Adreno­
zeptoragonisten führt zur Aktivierung der 
ß·Adrenozeptorkinase und u. a. zur Phospho· 
rylierung des G·Rezeptorproteins und an· 
schließender Bindung eines inhibierenden 
Proteins (ß·Arrestin), das die Interaktion zwi· 
sehen Rezeptor und G-Protein unterbindet. 
Dies führt zu einer Abnahme der Antwort auf 
einen Reiz. 
Hormone können auch die Rezeptorzahl und 
-funktion anderer Transmitter beeinflussen: 
Schilddrüsenhormone führen zu einer Zu· 
nahmederAnzahl von ß·Rezeptoren am Her­
zen und zu einer Steigerung ihrer Empfind­
lichkeit. 

.. Veränderungen unabhängig von der 
Rezeptorbindung 
Eine Bindung des Arzneistoffs an einen Re· 
zeptor muss nicht unbedingt eine entspre­
chende Antwort hervorrufen, dies geschieht 
nur, wenn die physiologischen Gegebenhei· 
ten dies ermöglichen. So kann eine Herzin· 
suffizienz, die durch eine Mitralklappenste· 
nose bedingt ist, nicht durch die Gabe eines 
inotrop wirkenden Arzneistoffs behandelt 
werden. Zunächst ist die Ursache der Erkran­
kung, d. h. die Mitralklappenstenose. zu be­
seitigen. 

? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• .. Von welchen Faktoren hängt die Wirkung eines Arzneimittels ab? 

.. Mit welchen Modellen kann der Zusammenhang zwischen Konzentration und Wirkung 
eines Arzneimittels beschrieben werden? 

.. Wie lässt sich der Zusammenhang zwischen Dosis und Wirkung eines Arzneimittels 
beschreiben? 

.. Welche Gründe gibt es für einen Zeitunterschied zwischen der Plasmakonzentration 
eines Arzneistoffs und seiner Wirkung? 

.. Woran liegt es, dass ein Arzneimittel bei verschiedenen Individuen unterschiedlich stark 
wirken kann? 

.. Woran liegt es, dass ein Arzneimittel bei ein und demselben Individuum unterschiedlich 
stark wirken kann? 
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4 Studientypen zur Untersuchung 
klinischer Fragestellungen 

Klin sehe Fragestellungen koonen SJch auf die 
Therapie beziehen, zum Be1spiel auf die Wirk· 
samlceit und Sicherheit einer medikamentösen 
Behandlung (Klinische Prüfung von Arzneimit· 

· teln) oder auch einer anderen Maßnahme. Dane· 
ben können klinische Fragestellungen die Berei· 
ehe der Otagnose. d. h. der Untersuchung der 
Validität und Zuverlassigkeit diagnostischer 
Tests, der Prognose, d h. der Untersuchung und 
Valid1erung von Parametern zur Vorhersage der 
Entwicklung einer Erkrankung betreffen. Der 
Wert von Untersuchungen zur Erkennung be· 

stlmmter Erkrankungen in bre1ten Bevolkerungs· 
schichte'\ (Screening) oder die Definition des Zu· 
sammenhangs des Auftretens einer Erkrankung 
m1t der Exposttion mtt e1nem polenziel schadi· 
genden Faktor (Ätiologie) können ebenfalls Ge· 
genstand einer klinischen Fragestellung sein. 

Man unterscheidet grundsätzlich zwischen 
experimentellen oder Interventionsstudien und 
beobachtenden oder desknpttVen Studien. Die 
deskrtptiVen Studienkonzepte sptelen n der 
Pharmakaepidemiologieeine zentrale Rolle. 

4.1 Formulierung klinischer Fragestellungen 

Eine hochwert>ge klinische Studie sollte zu neuen 
Erkenntnissen oder zur Erweiterung bestehender 
Kenntnisse führen (Neuigkeitswert). sie sollte re· 
levant für den WISsenschaftlichen Erkenntnis· 
stand, fur klinische oder gesundheitspolitische 
Vergehensweisen und fur zukunftige For· 
schungsansätze sein. Grundlage einer guten kh· 
nischen Studie ist e1ne präZISe Fragestellung. So 
1st be1sp eisweise die Frage •Sollten Frauen nach 
der Menopause Hormone subsutuieren?c nicht 
hinreiChend konkretisiert, um wissenschaftlich 
beantwortbar zu sein. Essenzielle Bestandteile 
einer guten Fragestellung sind die Defimtion der 
Pat entengruppe, die betrachtet werden soll, die 
Beschreibung der geplanten Intervention, z. B. 
e1ne bestimmte Medikation, und gegebenenfalls 
e1ner Vergleichsbehandlung, z. B. Placebo. Wei· 

4.2 Studienteilnehmer 

01e Teilnehmer einer Studie sollten repräsentativ 
fur d e interessierende Palientenpopulation sem. 
Daher werden in der Planungsphase einer Studie 
Ein· und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an 

terhin muss das Ziel der Intervention bzw. der 
Endpunkt (Erfolgsvariable) festgelegt sein. Dies 
kann die Vermeidung eines unerwünschten Er· 
eignisses, wie frühzeitiges Versterben oder End· 
organschaden (z. B. Herz, Niere), sein oder aber 
ein erwünschtes Ereign1s wie verbesserte Lebens· 
quahtat. Hilfre1ch fur die Formulierung einer kla· 
ren Fragestellung ist das PICO-Schema· 
P Patient 
-+ Welche Gruppe von Patienten w1rd 

betrachtet? 
I Intervention 
-+ Welches Vorgehen ist geplant? 
C Comparison (Vergleich) 
-+ Wekher Verg1e1ch soll durchgeführt werden 7 
0 Outcome (Erfolgsvariable) 
-+ Welches ist das Z1el des Vorgehens? 

der Untersuchung def,niert. 01e Einsdllussknten· 
en spezrfiz1eren demograf1sche (z. B Alter, Ge· 
schlecht) und klinische Charakteristika (z. B. Be· 
gleiterkrankungen, Stadium!Schweregrad der zu 
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therapierenden Erkrankung). Ausschlusskrirerien 
spezifizieren. welche Personengruppe aus ethi­
schen (z. B. hohes Risiko für Nebenwirkungen 
aufgrund einer Begleitmedikation, Vorenthalten 
einer Verum-Medikation unethisch) oder organi­
satorisch-formalen Gründen (z. B. fehlende 
Sprachkenntnisse oder Lesefertigkeit, geplanter 
Umzug) nicht an der Studie teilnehmen sollen. 
Die Definition der Ein· und Ausschlusskriterien 
beeinflusst die externe Validität der Studie 
(s. 4.5). 

Studienrypen zur Untersuchung kl n scher Fragestellungen 

Teilnehmer klinischer Studien müssen über 
den Hintergrund, die Durchfuhrung, moghche 
Nutzen und Risiken der Studie sowie über die 
Handhabung der gewonnenen Daten detailliert 
aufgeklärt werden. Sie müssen ihre freiwillige 
Berei tschaft. an der Studie mitzuwirken, schrift­
lich bekunden. wobei diese Einverständn 1serklä­
rung jederzeit ohne Angabe von Grunden wider­
rufbar ist. Eine Ethikkommission muss das Vorha­
ben genehmigen. 

4.3 Definit ion der Erfolgsvariablen (Endpunkte) einer Studie 

Die Erfolgsparameter oder -variablen (eng/. out­
come parameters, endpoints) einer Studie er­
moglichen die Beschreibung und Quantifizierung 
des Ausgangs der Studie, z. B. einen Therapieer­
folg. Für die Auswahl der Messgröße spielen de­
ren klinische Relevanz, die Durchführbarkeit der 
Messung {Organisation und Ethik) und die damit 
verbundenen Kosten eine Rolle. Man unterschei­
det zwei Arten von Erfolgsparametern: 
.,. Klinische Endpunkte 

(»harte« Erfolgsparameter) 
z. B. Tod, Infarkt, Knochenbruch, 

.,. Surrogatendpunkte 
{•weiche« Erfolgsparameter) 
z. B. Herzrhythmusstörungen, Plasma­
cholesterol, Knochendichte. 

Harre Endpunktesind klinische Ereignisse von ei­
gentlichem Interesse für das Wohlergehen des 
Patienten. Es handelt sich hierbei um eindeutig 
bestimmbare physiologische Funktionen, die das 

Ergebnis z. B. einer therapeutischen Intervention 
klar belegen. Surrogatendpunkte sind Erfolgs­
parameter, die frühzeitig und klinisch leicht zu­
gänglich messbar sind und die das Ergebnis einer 
Intervention vorhersagen sollen, wobei sie selbst 
in der Regel kein direkter Beleg für den klinischen 
Nuuen oder Schaden sind. Häufig handelt es sich 
hierbei um klinisch-chemische Untersuchungen, 
wie z. B. Konzentrationsveränderungen von 
Krankheitsmarkern (Tumormarker, ( -reaktives 
Protein etc.). Oie Erfassung von Arzneistoff-Kon­
zentrationsprofilen im Blut oder die /n-vitro-Be­
stimmung der MHK antimikrobieller Substanzen 
zählen ebenfalls zu Surrogatparametern. Surro­
gatendpunkte sollten folgende Bedingungen er­
füllen: 
., Surrogatendpunkt und klinischer Endpunkt 

mussen physiologisch plausibel und kausal 
miteinander korreliert sein . 

.,. Surrogatendpunkte müssen bezüglich ihres 
Vorhersagefaktors für den klinischen End-

Tabelle 4.1: Su"ogatendpunkte, die den klinischen Endpunkt nidureflektierten 

SurrogatPndpunkt KlimschPr Endpunkt Rt>fPrPnz 

Knochendichte 

Ventrikuläre 
Extrasystolen 

Anzahl CD4-Zellen 
1m Blut 

Antibiotika­
konzentration im Blut 

Knochenfraktur New England Journal of Medicine 1990; 322: 802-809 

Tod durch Arrhythmien New England Journal of Medicine 1991; 324: 781-788 

Überlebensdauer nach Lancet 1994; 343: 871-881 
HIV-Infekt1on 

Heilung einer Infektion Clinical Pharmacokinetics 1995, 28: 143- 160 
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punkt validiert worden sein, d. h. Verände· 
rungen der Surrogatparameter müssen eine 
Veränderung klinischer Parameter korrekt 
vorhersagen können. 

... Surrogatparameter müssen zuverlässig, repro· 
duzierbar, sensitiv und spezifisch messbar 
sein. 

Eine weitere limitierung krankheitsbezogener 
Surrogatendpunkte liegt darin, dass sie selten so-
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wohl den Nutzen als auch das Risiko einer thera­
peutischen Modalität widerspiegeln. Daher soll­
ten immer mehrere Surrogatendpunkte, z. B. sol­
che, die die erwünschten und die unerwünschten 
Effekte reflektieren, parallel betrachtet werden. 

ln der medizinischen Literatur finden sich 
zahlreiche Beispiele für die Verwendung von Sur­
rogatendpunkten, die kein Maß für den klini ­
schen Endpunkt waren (Tabelle 4.1 ). 

4.4 Studienstatistik und Fallzahlschätzung 

4.4.1 Datencharakteristik 

Die Messdaten, die in einer Studie erhoben wer­
den, kennen wie in Tabelle 4.2 dargestellt cha­
rakterisiert werden. Bei den nominalen Daten 
kennt man als Sonderfall noch die dichotomen 
(binären) Daten. die nur zwei Kategorien aufwei­
sen (z. B. Geschlecht). Sowohl der Informations­
gehalt als auch die Empfindlichkeil gegenüber 
Messfehlern vergrößert sich in der Reihenfolge: 
nominale Daten --t ordinale Daten --t metrisch 
intetvallskalierte Daten ~ metrisch verhältnis­
skalierte Daten. 

4.4.2 Auswahl statistischer Tests 

Mithilfe eines statistischen Tests kann eine Hypo­
these geprüft und entweder bestätigt oder ver­
worfen werden. Die Ausgangshypothese (Null­
hypothese), die zur Beantwortung klinischer 
Fragestellungen aufgestellt wird, lautet »Es gibt 
keinen Unterschied zwischen den beiden Thera­
pieoptionen«. ln der Regel soll mittels eines sta­
tistischen Verfahrens die Überlegenheit einer 
Therapiemodalität gegenüber einer anderen 
Option belegt werden ( Wirksamkeitsprüfung, 
z. B. Testung Verum gegen Placebo; Überlegen-

Tabelle 4.2: Charakteristik der Variablen, dre rn emer Studie erhoben werden konnen 

Vanablr 
IMPrkma l~. Daten) Br~chrrrbung lnterpretJtron Brrsprrl 

nominal ohne Reihenfolge, Verschiedenheit Blutgruppe 
Abstände nicht (A, B, AB, 0) 
interpretieroar 

ord nal mit Reihenfolge, Verschiedenheit Stadium 
Abstande nicht Rangordnung (leicht, moderat, 
interpretierbar schwergrad1g) 

metrisch mit Reihenfolge, Versch1edenhe1t Anzahl Kinder 
d1skret Abstande Rangordnung 
(intervallskaliert) interprellerbar Abstand 

metnsch mit Reihenfolge, Verschiedenheit Blutdruck 
steng, Abstande Rangordnung 
kontinuierlich interprellerbar Abstand 
(verhaltnisskaliert) Verhaltnis 
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helisprüfung, z. B. Testung neue Medikation ge· 
gen Standardtherapie}. Es gibt jedoch auch den 
Sonderfall, in dem nicht der Unterschied, sondern 
eine Äquivalenz zwischen zwei Verfahren nach· 
gewiesen werden soll (Unbedenk/ichkeitsprii­
fung, Gleichwertigkeitsprüfung. z. B. Vergleich 
zweier aktiver Medikationen). ln letzterem Fall 
gelten besondere Annahmen und Rahmenbedin­
gungen, so wird beispielsweise häufig eine »irre­
levante Differenz« zwischen den Effektgrößen 
der Standardtherapie und der neuen Therapie 
definiert. Es gibt jedoch keine globale Definition 
dieser nicht bedeutsamen Differenz. 

Die Prüfung der Nullhypothese ist fehlerbe­
haftet, es kann aufgrundder physiologischen Va­
riabilität und Messfehlern zu zwei Fehlerarten 
kommen. Der Fehler 1. Art beschreibt ein falsch­
positives Resultat. d. h. irrtümlicherweise wird 
angenommen, dass eine neue Therapie besser 
sei. Das Signifikanzniveau a gibt die Wahr­
scheinlichkeit an, den Fehler 1. Art zu begehen 
(Zufallswahrscheinlichkeit). Der Fehler 2. Art be­
schreibt ein falsch negatives Ergebnis, d. h. das 
Übersehen einer tatsächlich vorhandenen Über­
legenheit der neuen Therapie. Die Powergibt die 
Wahrscheinlichkeit an, den Fehler 2. Art nicht zu 
begehen, also das korrekte Erkennen der Uberle­
genheit der neuen Therapie (Tabelle 4.3}. 

Willkürlich festgelegt, aber allgemein akzep­
tiert, wurde ein Signifikanzniveau von 5 Prozent 
(a = 0,05). Ist das Ergebnrs eines Signifikanz­
tests. das als p-Wcrt angegeben wird, kleiner als 
das festgelegte Signifikanzniveau (p < 0.05). so 
liegt statistische Signifikanz vor. 

Die Power einer Studie sollte ebenfalls immer 
angegeben sein, ein Wert von 80 Prozent (0,80} 
gilt als annehmbar. 

Nach Festlegung der akzeptablen Wahr­
scheinlichkeiten für Entscheidungsfehler (a- und 

Studientypen zur Untersuchunq klinoscher Frageste Jungen 

ß-Fehler) hängt die Auswahl eines geeigneten 
statistischen Tests ab von 
... Datencha rakteristi~ der Messwerte 

Auf Daten einer Nominal- und Rangskala 
(Ordinalskala) (Tab. 4.2) dürfen nur vertei­
lungsunabhangige Tests (nrcht-parametri­
sche Tests) angewendet werden, die sich 
nach der Rangordnung der Werte richten, 
wobei dem absoluten Abstand zwischen den 
Werten keine Bedeutung zugemessen Wird 
(Tab. 4.4). 
Für metrisch diskrete oder stetige Daten dür­
fen auch parametrische Tests Anwendung 
finden, sofern geprüft wurde oder davon aus­
gegangen werden kann (z. B. bei sehr großen 
Stichprobenumfängen), dass die Messwerte 
eine Normalverteilung (Gauss-Verteilung) 
aufweisen. Diese parametrischen Tests (z. B. 
t-Test) sind aussagekräftiger, d. h. trennschär­
fer als nicht-parametrische Tests (z. B. Wilco­
xon-Test) (Tab. 4.4). Nicht normalverteilte 
metrische Werte konnen manchmal durch 
Transformation (mathematische Umwand­
lung, z. B. durch logarithmieren, Ziehen der 
Quadratwurzel. Bildung des reziproken Wer­
tes) in Daten mit Normalverteilung umge­
wandelt werden. 

... Studiendesign 
Werden mehrere Messungen am gleichen In­
dividuum vorgenommen, so spricht man von 
abhangigen oder verbundenen Stichproben 
(Tab. 4.4). ln kl inischen Studien ist dies z. B. 
bei einem Cross-over-Design oder Prä-Post­
Messungen (Messwerterhebung vor und 
nach einer Intervention) der Fall. Andere Sig­
nifikanztests finden hingegen bei unabhangi­
gen (unverbundenen) Stichproben Anwen­
dung. Solche Daten könnten z. 8. bei einem 
Parallelgruppendesign erhoben werden. 

Tabelle 4.3: Daßtei lung der Fehler, doe •n eoner Studte auftreten köooen (Vierfeldenafel) 

Die neue Therapte ist 
tatsächlich besser 

Die neue Therapie ist in 
Wrrklichkeit NICHT besser 

Studrr ZPJgt, dass drp Studrt> lPigt. d~ss drr 
neueTherapre besser rst neue Therapoe NICHT bt>sser rst 

R•chtig positives Ergebnis 
(Power: 1 -~) 

Falsch positives Ergebors 
(a-Fehler. Fehler 1. Art) 

Falsch negahves Ergebnis 
(ß Fehler, Fehler 2. Arl) 

Richtig negatives Ergebnrs 
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Tabelle 4.4: Beschreibung einiger Charakteristla statistischer Tests 

Parametrischer Test Statistrscher Test. der nur bei Normalvertellung. metrisch diskreten oder 
stetigen Messdaten (evtl. auch nach vorheriger Transformation) verwendet 
werden darf 

Nichtparameterischer Test Statistischer Test. der verwendet werden muss, wenn die Daten nicht 
normalverteilt sind -t weniger trennscharf 

Emseitiger Test Statistischer Test, der nur verwendet werden dar~ wenn der gemessene 
Effekt ausschließ 'ich in eine Richtung gehen kann (z. B. wenn nur eine 
Hemmung, keine Steigerung mog'ich ist) 

Zweiseitiger Test Statistischer Test. der verwendet werden muss. wenn der gemessene 
Parameter sicn in beide Richtungen verandern kann (Erhohung und 
Erniedrigung) -t weniger trennscharf 

Abhangige Stichproben 
(verbundene Stichproben) 

Daten, die durch mehrere Messungen am selben Individuum gewonnen 
wurden 

Unabhängige Stichproben Daten. die durch Messungen an verschiedenen, unabhängigen Individuen 
gewonnen wurden 

Die Anzahl der betrachteten Stichproben 
(Gruppen) in einer Studie hat ebenfalls Ein­
fluss auf die Auswahl eines statistischen 
Tests. Werden nur zwei Behandlungsgrup­
pen betrachtet. kommen andere Testverfah­
ren zum Einsatz als bei der Auswertung von 
drei oder mehr Gruppen. 

Eine Übersicht über haufig verwendete statisti­
sche Signifikanztests für eine gegebene Daten­
charakteristik bzw. ein Studiendesign findet sich 
im Anhang II. 

4.4.3 Auswertung multipler 
Endpunkte (Erfolgsvariablen) 

Die primaren und sekundären Erfolgsvariablen, 
die in einer Studie erhoben und ausgewertet wer­
den. sollten vor Beginn der Studie klar definiert 
vverden. Die Versuchung, bei nichtsignifikanten 
Ergebnissen weitere Endpunkte einem statisti­
schen Test zu unterwerfen, ist jedoch gegeben. 
Werden nur ausreichend viele Variablen getestet, 
so steigt die kumulative Wahrscheinlichkeit für 
zumindest ein zufällig signifikantes (d. h. falsch 
positives) Ergebnis. d. h. durch mehrfaches Tes­
ten steigt der Fehler I. Art. 

Daher sollte die Anzahl der getesteten Hypo­
thesen gering gehalten werden. Die Aussage-

kraft einer klinischen Untersuchung ist mit vielen 
Studienteilnehmern und einer geringen Anzahl 
an Messvariablen (Erfolgsparametern) hoher als 
umgekehrt mit wenigen Teilnehmern und vielen 
Messvariablen. 

Die Statistik bietet jedoch noch weitere Mi>g­
lichkeiten an. namlich beispielsweise eine An­
passung der Gesamtwahrscheinlichkeit fur ein 
falsch positives Ergebnis an die Zahl der unter­
suchten Endpunkte. Die sogenannte Bonferroni­
Korrektur ist eine einfache Rechenoperation. bei 
der das vorgegebene Signifikanzniveau durch die 
Anzahl an Erfolgsparametern dividiert wird. Das 
heißt, bei einem a-Fehler von 0,05 und zehn un­
tersuchten Variablen würde das angepasste Sig­
nifikanzniveau a = 0,005 betragen. Es ist jedoch 
zu beachten, dass der ~-Fehler durch die Bonfer­
roni-Korrektur erhoht wird. Alternativ zur Bonfer­
roni-Korrektur konnen zur statistischen Auswer­
tung mehrerer Endpunkte auch multivariate Me­
thoden wie die multivariate Varianzanalyse 
(MANOVA) angewendet werden. 

Eine besondere Schwierigkeit bei der Beurtei­
lung von Studienergebnissen liegt darin. dass die 
Studienleiter möglicherweise zahlreiche Para­
meter auf eine statistische Signifikanz getestet 
haben, jedoch nur über die signifikanten Ergeb­
nisse berichten. Eine bessere Beurteilung der Er­
gebnisse erlauben die Konfidenzintervalle der er­
hobenen Messwerte. 
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4.4.4 Konfidenzintervalle 
(Vertrauensbereiche) 

Die Angabe von Konfidenzintervallen der gemes­
senen Erfolgsvariablen gehört zu den Merkmalen 
einer qualitativ hochwertigen Studie. 

Konfidenzintervalle sind aus den Messwerten der 
Erfolgsvariablen berechnete Intervalle, innerhalb 
derer der wahre, aber unbekannte Wert mit einer 
vorgegebenen Wahrscheinlichkeit liegt. Üblich 
sind Vertrauenswahrscheinlichkeilen von 95 Pro­
zent. 

Das herkömmliche Testen von Hypothesen mit· 
tels statistischer Tests führt entweder zur Annah­
me oder Ablehnung der Nullhypothese. Das Kon· 
fidenzintervall liefert zusätzliche Informationen 
über die Variabilität des Zielparameters, wobei 
ein breiter Vertrauensbereich Ausdruck einer ge­
ringen Präzision ist. Der Vertrauensbereich be­
schreibt somit die Große und Wahrscheinl ichkelt 
des Effektes einer Behandlung oder eines ande· 
ren Effektes. Daher sollte neben dem Signifikanz­
niveau p immer zusätzlich der Vertrauensbereich 
der Werte betrachtet werden. 

Das Konfidenzintervall wird in der gleichen 
Einheit wie die gemessene Erfolgsvariable ausge­
drückt. Das Konfidenzintervall eignet sich sowohl 
für parameterische als auch für nichtparametri­
sche Datenanalysen einzelner Studien oder ku­
mulierter Daten (Meta-Analyse}. 

4.4.5 Die Relevanz eines statistisch 
nicht signifikanten Ergebnisses 

Ein nicht signifikantes (•negatives«) Ergebnis 
einer Studie kann bedeuten, dass es entweder 
tatsächlich keinen Unterschied zwischen den 
Therapiemodalitäten gibt oder dass die Stichpro­
benanzahl zu gering war. Ein nicht signifikantes 
Resultat aufgrund einer zu geringen Anzahl an 
Studienteilnehmern kann somit zu der Fehlinter­
pretation verleiten, dass d'e untersuchten Thera­
pieoptionen äquivalent seien. 

Die Wahrscheinlichkeit, einen tatsächlich vor­
handenen Unterschied festzustellen, hängt ab 
von 

Stu<l entypen zur Umersuchung k intscher Fragestel ungen 

• der Größe des Unterschieds, 
• der Wahrscheinlichkeit für den Fehler 1. und 

2. Art. 
• Anzahl der Patienten in der Studie. 

Die Interpretation einer Studie ohne nachweisba­
re statistisch signifikante Effekte kann durch die 
Betrachtung der Konfidenzintervalle dahinge· 
hend beurteilt werden, ob eine deutlich größere 
Studie möglicherweise einen statistisch signifi­
kanten Nutzen erbracht hatte. Falls die Grenze 
des Konfidenzintervalls eine kl inisch bedeutsame 
Grenze zwischen den Behandlungsgruppen aus· 
macht, ist die Studie wahrscheinlich nicht defini­
tiv, obwohl sie negativ ausgefallen ist. 

4.4.6 Statistische Signifikanz 
versus klinische Relevanz 

Eine statistische Signifikanz eines Therapieeffek­
tes ist nicht gleichbedeutend mit einer klinischen 
Relevanz. So kann ein statistisch signifikantes Er­
gebnis unter Umständen klinisch irrelevant sein 
oder umgekehrt. Während ein großes und oft 
blindes Vertrauen in Signifikanztests besteht, ist 
wenig bekannt über Kritenen im Zusammenhang 
mit klinischen Parametern, die einen klinisch sig· 
nifikanten Effekt reflektieren. Diskutiert werden 
zur Beurteilung von klinisch signifikanten Effekt· 
größen die NNT (number needed to treat, s. Ka· 
pitel 5 und 12) und die MCE (minimum dtnical ef· 
ficacy. s. Kapitel 5). 

Es existiert jedoch keine allgemein anerkann­
te Definition der klinischen Signifikanz. Eine klini­
sche Relevanz muss klinisch bedeutsam und soll­
te mit einer zukünftigen Änderung der Behand­
lung von Patienten assoziiert sein. Die 
Beurteilung oder Definition einer klinischen Sig· 
nifikanz ist stark von der Perspektive abhängig. 
So würden Kliniker, Patienten. Forscher, Indus­
trierepräsentanten und Krankenkassen einen 
Schwerpunkt auf unterschiedliche Kriterien le· 
gen, z. B. Effektgröße, Kosten, Therapiedauer, 
Patientenakzeptanz. Trotz dieser Schwierigkeiten 
gibt es zunehmend Bestrebungen. eine klinische 
Relevanz zu definieren und auf eine wissen­
schaftliche Basis zu stellen, z. B. bei der Erfolgs­
variable Lebensqualität 



Stud1enstatis1i~ und Fallzahlschallung 

4.4.7 Fallzahlschätzung: 
benötigter Stichprobenumfang 
an Studienteilnehmern 

Fallzahlschätzung für 
randomisiert-kontrollierte Studien 
Der für eine Interventionsstudie benötigte Stich· 
probenumfang hängt ab von der 
11> Variablencharakteristik 

Daten mit hohem Informationsgehalt und die 
Erhebung verbundener Stichproben erlauben 
kleinere Stichprobenumfänge. 

11> Präzision der Messungen 
Reproduzierbarkeil von Wiederholungsmes­
sungen der Erfolgsvariablen, eine hohe Varia· 
bilität der Messungen bedeutet, dass mehr 
Teilnehmer rekrutiert werden müssen, um ei· 
nen Behandlungseffekt zu sehen. 

11> zu erwartetenden Effektgröße 
Je deutlicher der Effekt einer therapeutischen 
Intervention, desto weniger Studienteilneh· 
mer sind erforderlich, um ihn aufzuzeigen. 

11> akzeptablen Wahrscheinlic!lkelien für a · und 
ß-Fehler 
Unter Annahme eines a-fehlers von 5 Pro­
zent und einer Power von 80 Prozent ergeben 
sich in Abhängigkeit des zu erwartenden Ef· 
fel\tes angenähert die in Tabelle 4.5 angege· 
benen erforderlichen Gesamtzahlen an Studi­
enteilnehmern, die nachfolgend gleichmäßig 
auf die Behandlungsgruppen aufgeteilt wer· 
den. 

Da die Größe des Behandlungseffektes in der Re­
gel unbekannt ist, erfolgt m·uels verschiedener 
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statistischer Verfahren eine SchJ'tzungdes erfor· 
derliehen Stichprobenumfangs. Diese Berech­
nung und die ihr zugrunde liegenden Überlegun­
gen sollten vor Studienbeginn durchgeführt und 
berichtet werden. 

ln der Praxis ergibt sich häufig die Schwierig­
keit, dass nicht so viele Patienten rekrutiert wer· 
den können, wie eigentlich erforderlich gewesen 
wären. Die Studie wird dann als underpowered 
oder /ow powered bezeichnet. falls die Studie 
ansonsten methodisch einwandfrei ist und die 
Konfidenzintervalle der Messwerte dokumentiert 
sind, kann sie dennoch zur Verwendung in einer 
späteren Meta-Analyse dienlich sein. 

Fallzahlschätzung für deskriptive Studien 
Der für eine Beobachtungsstudie benötigte Stich­
probenumfang hangt ab von 
11> dem Anteil der Bevölkerung, die dem Risiko­

faktor ausgesetzt (exponiert) ist, 
11> dem Anteil der Bevolkerung, die an einer be· 

stimmten Erkrankung leidet, 
11> der auf den Risikofaktor zurückzuführenden 

Erkrankungswahrscheinlichkeit bzw. dem ex­
positionsbedingten Anteil Erkrankter, 

11> akzeptablen Wahrscheinlichkeilen für a- und 
ß·Fehler oder der Breite des Konfidenzinter • 
valls. 

Mithilfe von Berechnungen oder Tabellen kann 
der erforderliche Stichprobenumfang geschatzt 
werden. 

Tabelle 4.5: Erforderliche Anzahl an Studienteilnehmern zum Nachweis best mmter Therapieeffekte unter Vorgabe 
e1nes a·Fehlers von 5 Prozent und e ner Power von 80 Prozent 

NJchwr1sbarer Unterschied 1111 TI1erap1erffrkt GPsamtz.lhl der 
ZWISChen zwe1 Behandlungsgruppen benot1gtrn PatiPnten 

5 Prozent 

10 Prozent 

15 Prozent 

20 Prozent 

40 Prozent 

1&00 

720 

320 

180 

45 
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4.5 Interne und externe Validität einer Studie 

Die inrerne VaMitat beschreibt die Verlässlich 
keit, m't der die Studie die Studienfrage wahr­
heitsgernaß beantwortet. 

Die interne Validität ist vom Design der Studie 
abhängig; so ist bei randomisiert-kontrollierten 
Interventionsstudien die interne Validität des Be­
handlungsvergleichs durch die Randomisation 
hoch. Leitl inien zur guten Kl inischen Praxis oder 
auch das CONSORT Statement (s. 4.6.4) zielen 
auf die Gewährleistung einer hohen methodi­
schen Qualität einer randomisiert-kontrollierten 
Studie, wodurch in erster Linie die interne Validi­
tät erhöht wird. Die interne Validität einer Studie 
ist die unabdingbare Voraussetzung für ihre ex­
terne Val1dität. 

Die externe Validitätbeschreibt die Ubenragbar­
kelt der Stud energebnisse auf die Gesamtpopu­
fation, d h. auf andere Patienten. 

Die externe Validität ist von der Auswahl der Stu­
dienteilnehmer abhängig, sie kann durch ein 
multizentrisches Design einer randomisiert-kon­
trollierten Studie (d. h. die Studie wird national 
oder international an mehreren Kliniken durch­
gefuhrt) verbessert werden, da hierbei eine Wie­
derholung der Messungen mit anderen Perso­
nen, an einem anderen Ort und zu einer anderen 
Zeit stattfindet. 

4.6 lnterventionsstudien: Randomisiert-kontrollierte Studien 

Randomisiert-kontrollierte Studien werden be­
vorzugt für klinische Fragestellungen aus dem 
Bereich der Therapie eingesetzt. Obwohl sie als 
der »Goldstandardc in der medizinischen For­
schung gelten, können nicht alle klinischen Fra­
gestellungen mit diesem Studienkonzept beant­
wortet werden. 

4.6.1 Studiendesign 

Eine randomisiert-kontrollierte Studie ist vom 
Konzept her immer prospekliv. Eine Gruppe von 
Teilnehmern (Patienten) wird rekrutiert und 
gleichmaßig und zufällig (randomisiert) zwei ver­
schiedenen Therapieoptionen zugeordnet (Paral­
lelgruppendesign; Abb. 4.1 ). So wird ein neues 
Therapiekonzept mit einer herkömmlichen Op-

jaeflaodlung x t-j - • .... 

tion oder einer Scheinbehandlung als Kontrolle 
verglichen. Um auszuschließen, dass die Erwar­
tungshaltung des Patienten oder Arztes an die 
neue Therapieoption zu einer Beemflussung der 
Ergebnisse führt wird zudem in der Regel ver­
blinde! behandelt. Falls sowohl der Arzt als auch 
der Patient die Identität der jeweils verabreichten 
Medikation nicht kennen, spricht man von einer 
Ooppelblind-Srudie. ln einfach blinden Studien 

OJ 
0... 
VI 

OJ ..c 

Eine Gruppe postmenopausaler Frauen 
wird random1s·ert mit einer Hormonthera­
pie oder einer Placebotherapie behandelt. 
Beide Gruppen werden uber mehrere Jah­

ro re betrachtet. erfasst wird die lnz denz von 
u.... Herzinfarkten (Abb. 4. 2). 

krank 

Zu<uril 

Abb. 4.1: Schematische 
Darstellung e1nes randomisien­
kontrollierten Stud endesigns 
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• 

Ge!)l!nwart Zukunft 

Abb. 4.2: Untersuchung der Effekte einer HormontheraJ)ie aul die Häufigkeit von Herzinfarkten bei postmenopau~ en 
Frauen minels eines randomisiert-kontrollierten Studiendesigns 

kennt entweder nur der Prüfarzt oder nur der Pa· 
tient die Identität der Medikation nicht Nicht 
verblindete Untersuchungen werden als offene 
Studien bezeichnet. 

Durch diese Maßnahmen sollen in randomi· 
siert·kontrollierten Studien Struktur-. Behand­
lungs· und Beobachtungsgleichheit der Gruppen 
gewährleistet werden. 

Randomisierung 
Da die Randomisierung die Basis für einen vali· 
den Therapievergle eh ist. muss diese korrekt 
durchgeführt werden. Es soll die bewusste oder 
unbewusste Auswahl von Patienten für die Zu· 
ordnung in eine Therapiegruppe vermieden wer· 
den. Vielmehr sollen sowohl die bekannten als 
auch unbekannten Prognose- und Risikofaktoren 
der Teilnehmer ausgeglichen auf die Gruppen 
verteilt werden. So sollte die Randomisierung von 
einer anderen Person durchgeführt werden als 
der, die die Studienteilnehmer rekrutiert oder an· 
deren Kontakt zu ihnen hat Die Zuordnung eines 
Teilnehmers zu einer Behandlungsgruppe sollte 
erst nach Beendigung der Studie offengelegt 
werden. 

Es gibt verschiedene Prinzipien der Randomi 
sierung: 
• Einfache Randomisierung 

Eine einfache Randomisierung kann z. B. mit 
einer Zufallszahltabel e erreicht werden. Eine 
gle1chmaßige Verteilung der Studienteilneh· 
mer in Bezug auf ihre Basischarakteristika 
(z. B. Alter, Geschlecht, Schweregrad der Er-

krankung) auf die Behandlungsgruppen ist 
jedoch nur bei sehr großen Patientenzahlen 
sichergestellt. 

• 8/ockrandomisierung 
Eme Ausgewogenheit der Teilnehmergrup· 
pengröße wird durch eine Blockrandomisie· 
rung ermoglicht. Eine vorgegebene Anzahl 
an Patienten wird zu gleichen Teilen zufällig 
einer Behandlungsgruppe zugewiesen, was 
zur Folge hat, dass in allen Behandlungsgrup­
pen nach einer gewissen Zeit gleich viele Pa­
tienten sind. 

.. Stratifiziene 8/ockrandomisierung 
Um eine Gleichverteilung der Patienten be· 
zügl eh ihrer Basischarakteristika sicherzu· 
stellen, erfolgt eine » Schichtenbildung« 
(Stratifizierung) nach Prognose- oder Risiko­
faktoren (z. B. Stadium einer Erkrankung). Die 
Patienten eines Stratums werden dann mit· 
tels Blockrandomisierung den Therapieoptio· 
nen zugeordnet. Eine stratifizierte Blockran­
domisierung erlaubt die Berücksichtigung 
von höchstens zwei oder drei Basischarakte­
ristika. Insbesondere kleinere Studien profi­
tieren von dieser Methode. 

Spezielle Terminologie in randomisiert­
kontrollierten Studien 
Bei der Konzeption und Durchführung von Thera· 
piestudien hat sich eine etgene international an· 
erkannte englischsprachige Termmologie entwi­
ckelt. deren Begriffe oft nur schwer zu überset· 
zen sind (Tabelle 4.6). 
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Spezielle Studienformen: klinische Phasen 
der Arzneistoffentwicklung 

4.6.2 Vor- und Nachteile 
des Studiendesigns 

Bei der Entwicklung neuer Arzneistoffe stellen 
die klinischen Phasen Interventionsstudien mit 
besonderem Design dar (Tabelle 4. 7). 

Randomisiert·kontrollierte Studien erlauben eine 
klare Aussage zur Kausalität zwischen Exposition 
und Resultat der Exposrtion. Verzerrungen sind 
durch die randomisierte und nach Möglichkeit 
auch verblindete Intervention theoretisch ausge-

Tabelle 4.6; Erlauterung haulrg verwendeter BegriHe in randomisiert·kontrollierten Stud1en 

Begrrfl friJurerung 

Run-in period Einige Studien sind so konzipiert. dass vor der Random:sierung der Teilnehmer für die 
Behandlungsgruppen eine mehrwöchige Phase der Beobachtung stattfindet. ln dieser Zeit 
erhalten die Teilnehmer entweder lceine (Placebo) oder eine einheitliche Therapre. 
Ziel dieser Beobachtungsperiode ist die Identifizierung derjenigen Patienten, die die Medi· 
kationsvorschriTten nicht einhalten (Non-Compliance), bzw. derjenigen Patienten, die unter 
einheitlicher Therapie entweder unerwünschte Wirkungen erfahren oder nicht auf die The· 
rapie ansprechen. Diese werden dann in der Regel vor Studienbeginn ausgeschlossen. Dies 
beeinflus5t die externe Validität der Studie. 

Cross-over Spezielles Design, bei dem es nach einer Behandlungsphase zu einem kreuzweisen Wech· 
sei der Therapien zwischen den beiden Behandlungsgruppen kommt. Es findet dann eine 
zweite Behandlungsphase mit der anderen Medikation statt. Damit erhält jeder Studien· 
teilnehmer beide Behandlungen, nur die Reihenfolge der Verabreichung wird zufällig fest· 
gelegt. 
Mit diesem Design kann die Anzahl der benötigen Studienteilnehmer reduziert werden, da 
jeder Patient als seine e1gene Kontrolle fungiert und d:e intraindiv'duelle Variabilität kleiner 
als die interindividuelle Variabilität sein wird. Das Studiendesign eignet sich nur für chroni· 
sehe Erkrankungen, die symptomatisch behandelt werden. Weitere Anwendung findet das 
Design in der Arzneistoffentwicklung klinische Phase I. 

Carry·over Uberhangeffekte; in Studien mit Cross-over-Design konnen Therapieeffekte von der ersten 
in die zv.•eite Behandlungsperiode übertragen werden. falls keine hinreichend lange Warte· 
zeit (s. Wash-out) vor Beginn der zweiten Periode eingehalten wird. 

Wash·out Behandlungsfreie Auswaschphase, die in Studien mit Cross·over-Design zwischen den 
Behandlungsperioden eingehalten w11d, damit die Wirkung der vorangegangenen Behand· 
lung abidingen kann. 

Follow·up Nachkontrolle, Nachbeobachtung von Teilnehmern einer Studie. Dies ist eine wichtige 
Datenquelle für langzeiteffelcte einer Therapie. 

Doubledummy Technik. die bei verblindeten Studien mit zv.-ei aktiven Medikationen angewendet wird. Zu 
jeder aktiven Therapie wird ein identisches Placebo hergestellt und jede Gruppe erhält 
sowohl eine aktive Substanz als auch ein Placebo. Dies st lOsbesondere dann wichtig, 
wenn Medikationen verglichen werden, die unterschiedlich appliziert werden. z. B. inhala· 
tiv und peroral. ln dem fall würde eine Gruppe ein perorales Verum und Pin inharatives 
Placebo erhalten. die andere Gruppe ein perorales Placebo und ein nhalatives Verum. 

Allocation Geheimhaltung der Zuweisung zu einer Behandlungsgruppe; die Sequenz der Zuordnung 
concealment zu einer Therapie soll von der Person, die die Patienten rekrutiert, nicht vorhersehbar sein. 

Competing Möglicher lnteressenkonflilct der Stud1enleiter, z. B. durch Sponsonng der Stud e durch eine 
interests Firma. 
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Tabelle 4.7: Klinische Phasefl der Arzneistoffentwiddung 

Phase I lief: Ermittlung der maximal verträglichen Dosis. Sicherheit und Pharmakoldnet•k 
Teilnehnwr:eine kleine Anzahl gesunder Freiwil iger (Probanden); Ausnahme: im Bereich der 
Onkologie wird aus ethischen Gründen auch in der Phase I an Patienten getestet 
Design: in der R!!gel offene Studie. häufig Cross·over-Design 

Phase II lief.· Erste Wirksamkeitsprüfung, findung der Therapiedosis, Ermittlung der Sicherheit, Ver· 
traglichkeit, Dosis-Wirkungs-Beziehung, Pharmakakinetik und -dynamik 
Teilnehmer: b:s zu 300 Patienten mit der Erkrankung, die mit dem neuen Arzneimitteltl'era· 
piert werden soll 
Design: offenes nicht kontrolliertes oder randomisiert-kontrolliertes Design; in der Onkologie 
meistens randomisiert-kontrolliertes Design 

Pliase 111 lief.' Ermittlung der Wirksamkeit und Sicherheit 
Tei/nehmer:ca. 500 bis 3000 Patienten 
Design: randomisiert-(placebo-)kontrolliertes Design, in der R!!Qel doppelblind 

Zulassung/Markteinführung des Arzneimittels 

Phase IV lief.' Ermittlung der Wirftsamkeil und Sicherheit, Identifizierung seltener unerwünschter Wi r­
kungen (UAW), Anwendungsoptimierung 
Teilnehmer: alle Patienten, die das neue Arzneimittel nach seiner Markteinführung verschrie­
ben bekommen 
Design: haufig ein deskriptives Studlendesign: Fallbelichte können Hinweise auf seltene 
UAWgeben 

schlossen. Da lediglich eine eng umgrenzte kl ini­
sche Fragestellung angesprochen werden kann 
und die Teilnehmer der Studie durch die Interven­
tion einer potenziellen Schädigung ausgesetzt 
werden können, eignet sich dieser Studientyp nur 
für sehr ausgereifte Fragestellungen. Aus ethi­
schen Erwägungen können nicht alle interessie­
renden klinischen Fragestellungen in einer ran-

domisiert-kontrollierten Studie untersucht wer· 
den. Die Vor-und Nachteile des Studiendesigns 
sind in Tabelle 4.8 aufgeführt. 

Weitere Einschränkungen von randomisiert­
kontrollierten Studien sind, dass die Einschluss· 
kriterien in der Regel sehr eng gefasst sind, so· 
dass kaum sehr junge oder sehr alte Patienten 
eingeschlossen werden und die Teilnehmer sei-

Tabelle 4.8: Vor- und Nachteile randomis1ert-kontrollierter Studiefl 

Eingehende Untersuchung einer Variablen in 
einer definierten Patientengruppe 

Vergleich identischer Patientengruppen 
-4 potenzu!ll werden Fehlschlusse und 
voreingenommene Beurteilungen ausgeschlosSEn 

Gute Kontrolle über Pat•entenauswahl und 
Studienverlauf aufgrund prospektJVen Designs 

Spätere Meta-Analyse ist moglich: 
Kombinaoon numerischer Daten aus mehreren 
ähnlichen Studien 

Teuer und zeitaufwendig, daher: 
11> oft zu wenige Patienten eingeschlossen, 

zu kurzer Beobachtungszeitraum 
11> Verwendung von Surrogatendpunkten 

anstatt klinischer Endpunkte 
11> Mögliche Interessenskonflikte aufgrund 

Sponsoring durch f irmen 

Versted<te Ergebnisverzerrung bei: 
11> unzureichender Randomisierung 
11> Selektion von Patrenten, die die Einschluss­

kriterien erfüllen, für die Randomisierung 
11> Studienauswertung durch Personen, denen 

die Random•sierung bekannt ist 



78 

ten Co·Morbiditilten aufweisen. Dies macht die 
Übertragbarkeit der Ergebnisse auf Alltagsbedin· 
gungen oft schwierig (Tab. 4.1 0) 

4.6.3 Informationsertrag 

Das Ergebnis einer randomisiert·kontrollierten 
Studie erlaubt eine Aussage über d e Größe von 
Therapieeffekten und die Kausalitat. 

Die Auswertung ist geradlinig durch statisti· 
sehe Analyse der primären Studienhypothese. 
Jedoch muss bedacht werden, wie mit Studien· 
teilnehrrern verfahren wird, die die Studie abge· 
brachen haben oder sich nicht gemäß Studien· 
prolokoll verhalten haben, z. B. nicht compliant 
waren. Es stehen verschiedene Auswertungs· 
möglichkeiten zur Verfügung (Tabelle 4.9). 

Der Ausschluss von Studiemeilnehmern, die 
die Studie nicht protokollgemäß durchgeführt 
oder vorzeitig beende! haben, kann zu Verzer· 
rungen führen, die last immer zugunsten der ln· 
tervention ausfallen. Werden beispielsweise alle 
Patienten von der Auswertung ausgeschlossen, 
die die Studienmedikation aufgrund von uner· 
wünschten Wirkungen nicht weiter eingenom· 
men haben, so erscheint diese Medikation als zu 
gut verträglich. ln gleicher Weise erscheint die 
Medikation als zu wirksam, wenn die Patienten, 
die aulgrund einer nicht verspürten Wirkung 
nicht compliant waren, nicht in die Effektanalyse 
einbezogen werden. 

Es gehört daher zum Standard einer guten 
Studie, eine Auswertung »intention-to·treatc 
vorzunehmen, auch wenn dadurch der Behand· 
fungseffekt möglicherweise unterschätzt wird. 

Studientypen zur Untersuchung d nesch•r frag~tellungen 

4.6.4 Beurteilung 
der methodischen Qualität 

Valide Schlussfolgerungen über Behandlungs· 
effekte konnen nur ber hoher methodtscher 
Qualitat einer Studie gezogen werden. Eine Ein· 
schätzung der methodischen Qualität einer 
randomisien-kontrollierten Studie im Parallel· 
gruppendesign kann mithilfe des CONSORT 
Statements (CONSORT: Consolidated Standards 
of Reporting Tnals) vorgenommen werden. Diese 
Erklärung wurde von einer internationalen Grup· 
pe aus Wissenschaltlern und Herausgebern bio­
medizinischer Zeitschriften konzipiert und wei· 
terentwickelt. Seit der Veröffentlichung ist die 
Berichtsqualitat randomrsiert·kontrolliener Stu· 
dien gestiegen, sie ist jedoch immer noch sub· 
optimal. Das CONSORT Statement soll 
.". die Berichtsqualität randomisiert·kontrollier· 

rer Studien verbmern, 
.". dem Leser das Verstandnis der Studie erleich· 

tern, 
.". eine Einschätzung der Verlässlichkeit und 

Relevanz der Ergebnisse ermöglichen. 

Das Statement enthalt eine Checkliste mit 22 
Punkten. die essenzielle Bestandteile und Quali· 
tätsmerkmale einer Studie spezifizieren. Diese 
Merkmale beziehen sich auf Titel und Zusam· 
menlassung, Einleitung, Methoden, Ergebnisse 
und ihre Diskussion. Ein Fehlen dieser lnforma· 
tionen ist erfahrungsgemäß mit verzerrten Ein· 
schatzungen der Behandlungseffekte assoziiert. 
Weiterhin kann anhand eines Flussdiagramms 
die ,n die Studie ein· und ausgeschlossenen Pati· 
enten in den Phasen der Rekrutierung und Ran· 
domisierung, der Nachbeobachtung (follow·up) 

Tabelle 4.9: Auswertungsmöglichkeiten randomisiert-kontrollierter Studien 

lntention·to·treat 
(as randomized) 

Per protocol 

As treated 

Es erfolgt eine Auswertung aller Daten gernaß Studienplan, d. h. auf der Basis der 
Gesamtzahl der ursprünglich in dre Behandlungsgruppe eingeschlossenen Teilnehmer, 
auch wenn es bekanntermaßen zu Protokollverstoßen gekommen ist. 

Es werden nur d e Daten der Patienten ausgewertet, dre SICh an das Protokoll gehalten 
haben. 

Es erfolgt eme Auswertung gema8 der Medrkatron, dre die Patienten tatsächlich erhal· 
teen haben; es wird damit ern Wechse von Patienten zwischen den Behandlungsgrup­
pen berucksichtrgt. 
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und Datenanalyse eine Bilanzierung der Patien­
tenzahlen vorgenommen werden. Dies ermög­
licht eine Eins<:hätzung, ob eine Auswertung 
intention-to-rreat durchgeführt wurde. Die auf­
gelisteten Qualitätsmerkmale zielen schwer­
punktmäßig auf die Verbesserung der internen 
Validität randomisiert -kontrollierter Studien. 
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Die externe Validität ist oft limitiert, da dieser 
Studientyp nicht darauf abzielt, den Nutzen 
durch die Medikation in der klinischen Praxis 
nachzuweisen. Die externe Validität randomi­
siert-kontrollierter Studien wird generell durch je­
den Unterschied zwischen dem Studienprotokoll 
und der Routinepraxis beeinflusst (Tabelle 4.10}. 

Tabelle 4.10: Faktoren, die die externe Validität einer randomisiert-kontrollierten Studie beeinflussen können 

Umfeld der Studie 

Auswahi/Charakteris~ka 
der Patienten 

Erfolgsvariablen und 
Nachkontrolle 

Uner.vünschte 
Arzneistoffwirkungen 

.,.. Organisation des Gesundheitssystems in dem land, in dem die Studie 
stattfindet 

.,.. Spezialisierung teilnehmender Studrenzentren und Kliniken kann 
Erfolgsraten in der Studie verbessern 

.,.. Studienteilnehmer oft nicht repräsentativ lür alle Patienten mit der 
Erkrankung von Interesse (Alter. Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung, 
Begfeiterkrankungen und -medikationen, sozioökonomischer Status) 

.,.. Selektion von Studienteilnehmern durch die run-in period (s. 4.6.1) 

.,.. klimsche Relevanz der Erfolgsvariablen (s. 4.3) tst nicht immer gegeben 

.,.. patientenbezogene Erfolgsvariablen sprelen in der Studie oft erne geringe, 
in der Praxis Jedoch eine große Rolle 

.,.. Behandlungsdauer oft zu kurz, der in1t1ale Therapieerfolg ist nicht zwangs­
läufig ein guter Präd'ktor IUr den Langzeiterfolg 

Stringente Auswahl der Studienteilnehmer, Behandlung in spezialisierten 
Zentren und intensive Über.vachung erniedrigen das Risiko für uner 
wünschte Arzneistoffwirkungen im Vergleich zur Routinepraxis 

4. 7 Beobachtende Studien: Kohortenstudien 

Kohortenstudien werden bevorzugt für klinische 
Fragestellungen aus dem Bereich der Prognose 
oder der A'tiologie eingesetzt. Der Begriff Kohor­
te wurde bei den Römern lür eine Gruppe von 
Soldaten, die gemeinsam marschiert, verwendet. 
ln der klinischen Forschung wird in einer Kohor­
tenstudie eine Patientengruppe über einen Zei t­
raum betrachtet. Eine Kohortenstudie verfolgt 
zwei Ziele, zum einen die Beschreibung der lnzi­
denz eines bestimmten Ereignisses in einem Zeit­
raum, zum anderen dte Analyse der Assoziation 
zwischen einem potenziellen Risikofaktor und 
dem betrachteten Ereignis. 

sein. Bei einem prospektiven Design definiert der 
Studienleiter die zu betrachtende Patientengrup­
pe und erfasst potenzielle Risikofaktoren, bevor 
das Ereignis von Interesse eingetreten ist. Bei ei­
nem retrospektiven Design erfasst der Studienlei­
ter nach Definition der zu betrachtenden Patien­
tengruppe das Ereignis von Interesse, nachdem 
es eingetreten ist, und sammelt Informationen 
über eine mögliche Risikoexposition in der Ver­
gangenheit (Abb. 4.3}. 

Q) ·-a.. 
Vl 

Eine Kohorte (Gruppe) von postmenopau­
salen Frauen wtrd über e1nen Zeitraum be­
trachtet. Erfasst wird die lnzidenz von 
Herzinfarkten be' Anwenderinnen von 

4. 7.1 Studiendesign 

Vom Konzept her können Kohortenstudien so­
wohl prospektiv als auch retrospektiv angelegt 

Q) 
...c 
ro Hormonen und bei solchen, die keine Hor­

u.. mone substituiert haben (Abb. 4.4). 
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krank 

• 

Abb. 4.3: Schematische Darstel ung des 
Designs einer Kohortenstudie 

Gegenwart 
Vergangenheit 

Zwkun!t 
Gegenwart 

4.7.2 Vor- und Nachteile 
des Studiendesigns 

Kohortenstudien haben verschiedene Vor- und 
Nachteile, die es sorgfältig abzuwägen gilt. wenn 
dieses Studiendesign gewählt werden soll. Der 
Beobachtungszeitraum kann unter Umständen 
sehr lang sein. was bei prospektiv gestalteten 
Studien die Gefahr eines hohen Verlustes an Stu· 
dienteilnehmem mit sich bringt. Die Vor- und 
Nachteile des Studiendesigns sind in Tabelle 
4.11 aufgeführt. 

Bei Kohortenstudien ist Vorsicht geboten bei 
der Verwendung oder Auswertung »historischer 
Daten«, d. h. Daten, die Jahre oder Jahrzehnte 
zuvor erhoben wurden, da diesen unter Umstän­
den andere Therapieschemata, pharmakathera­
peutische oder diagnostische Möglichkeiten zu­
grunde lagen. 

4.7.3 Informationsertrag 

Eine Kohortenstudie erlaubt primär eine Aussage 
über die Korrelationzweier Parameter. Eine Kor-

Tabelle 4.11: Vor- und Nachteile einer Kohortenstudie 

Mehrere Endpunkte konnen gleichzeitig 
untersucht werden 

Gute Kootrolle über Patientenauswahl bei 
prospektivem Design 

relation ist aber nicht gleichbedeutend mit einer 
kausalen Verknüpfung der erhobenen Größen. 
So kann in einem Zeitintervall ein vermehrtes 
Auftreten von Weißstörchen mit einer erhöhten 
Geburtenrate korreliert sein, eine kausale Ver­
knüpfung ist jedoch nicht anzunehmen. 

Wird ein kausaler Zusammenhang zwischen 
einer Exposition und einem Ereignis vermutet. so 
können die von Bradford Hili postulierten Kriteri· 
en zur Prüfung auf Kausalität herangezogen wer­
den (Tab. 4.12). 

Aus dem Ergebnis einer Kohonenstudie kon· 
nen folgende Parameter berechnet werden (Me· 
thode der Berechnung siehe Kap. Tl}. 
.,.. lnzidenzeiner Erkrankung, 
.,.. Relatives Risiko für das Auftreten eines Ereig· 

nisses (Krankheit). 

4.7.4 Beurteilung der 
methodischen Qualität 

Valide Schlussfolgerungen sind von der methodi· 
sehen Qualitat einer Kohonenstudie abhängig. 
Analog zu den definienen Qualitätskriterien ran-

Hohe Anzahl an Studienteilnehmern erorderlich 

N1cht geeignet für selten auftreterode Parameter 
(Krankhetten) 

lange Dauer und hohe Kosten bet prospektivem 
Destgn 
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Gegenwart 
Vergangenheit 

7 
• 

Zukunft 
Gegenwart 
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Abb. 4.4: Untersuchung der Effekte einer Hormontherapie auf die Häufigkeit von Herzinfarkten bei postmenopausalen 
Frauen minels einer Kohonermudie 

domisiert-kontrollierter Studien existiert eine jun· 
ge Initiative, die sich mit Qualität der Berichter· 
stattung deskriptiver Studien beschäftigt. Das 
STROBE Statement (STROBE: StJengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemio· 
logjJ hat ein Instrument zur Beurteilung der Qua· 
lität der Berichterstattung von Kohortenstudien, 
Faii·Kontrollstudien und Querschnittsstudien er· 
arbeitet. Dieses Statement enthalt eine Checklis· 

te mit 22 Punkten, die essenzielle Bestandteile 
und Qualitätsmerkmale einer Studie spezifizie· 
ren. Diese Merkmale beziehen sich auf Titel und 
Zusammenfassung, Einleitung und Hintergrund, 
Methoden, Ergebnisse und ihre Diskussion. Diese 
Checkliste ist ein wertvolles Hilfsmittel, sie kann 
kostenlos von der entsprechenden Website he· 
runtergeladen werden. 

Tabelle 4.12: Kausalitatskriterien nach Bradford Hili 

Stär1<e der Korrelation 

Konsistenz der Beziehung 

Spezifität des Effektes 

Zeitliche Sequenz 

Dosis-Wirkungsbeziehung 

Biologische Plaustbilität 

Kohärenz 

Experimentelle Evidenz 

Analogie zu ähnlichen 
Kausalzusammenhangen 

Eine schwache Assoziation könnte auch Zufall sein 

Der Effekt ist reproduzierbar in anderen Studien. unter anderen Bedingungen 

Der Effekt ist klar abgrenzbar. ist mit einem spezifischen Ereignis/Krankheit 
verknüpft 

Die postulierte Ursache geht der postulierten Wirkung voraus 

Eine stärkere Exposition führt zu einem stärkeren Effekt 

Kausalbeziehung ist biologisch plausibel 

Übereinstimmung mit aktuellem Wissensstand zur ÄtiOlogie und Pathogenese 
einer Erkrankung 

Belege aus experimentellen Studien liegen vor 
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4.8 Beobachtende Studien: Faii-Kontrollstudien 

Faii-Konuollstudien werden bevorzugt für klini· 
sehe Fragestellungen aus dem Bereich der iitio­
logie eingesetzt. 

4.8.1 Studiendesign 

Faii-Kontrollstudien sind vom Konzept her immer 
retrospektiv. Es werden zwei Patientengruppen 
parallel untersucht, eine Gruppe, in der ein be· 
stimmtes Ereignis (Erkrankung) aufgetreten ist 
(JFällec) wird mit einer anderen Gruppe, in der 
das Ereignis nicht aufgetreten ist (•Konuollen«) 
verglichen. Ermittelt wird, ob die Studienteilneh­
mer in der Vergangenheit potenziellen Risikofak­
toren ausgesetzt waren (Abb. 4. 5). 

e1ne-m potPOl 
R1~ ko txpon!rrt 

- - !lf~ pO{f!/ll 

RK1ko exoon t"rt 

7 
• 

Vergangenheit 

Eine Gruppe von postmenopausalen Frau­
en, die einen Hewnfarkt erlitten hat (Fälle) 
wird mit einer Gruppe gesunder postme­
nopausaler Frauen vergleichen (Kontrol· 

ro len). Erfragt wird die Anwendung von Hor­
u_ monen (Abb. 4.6). 

4.8.2 Vor-und Nachteile des 
Studiendesigns 

Eine große Stärke der Faii-Kontrollstudie ist, dass 
- im Vergleich zu anderen Studiendesigns - nur 
relativ wenige Patienten für die Erhebung benö­
tigt werden. Die größte Herausforderung liegt in 
der sorgfältigen Auswahl der Kontrollen. Bei Fall-

Abb. 4.5: Sehemallsehe 
Darstellung des Designs einer 
Fall· Kontrollstudie 

Gegenwan 

Abb. 4.6: Untersuchung der Effekte emer Hormontherapie auf die HäufigKeit von Herzmfarkten bei postmenopaus.alen 
Frauen minels emer Faii·Konuollstud e 
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Tabelle 4.13: Vor· und Nachtele etner Faii-Kontrollstudte 

Vortetle des Studtendestgns Nachtetle des Studtendestgns 

Gut geeignet für 
"' selten auftretende Parameter {Krankheiten) 

Nur jeweils ein Endpunkt (Ereignis, 
Krankheit) kann untersucht werden 

"' Erkrankungen. die mit sehr langer Latenzzeit nach Exposition 
mit einem potenziellen Risikofaktor auftreten 

"' Fragestellungen, für dte ein anderes Studiendesign aus 
ethischen Gründen nicht infrage kommt {z. B. teratogene 
Effekte von Arzneistoffen) 

Kurze Dauer, geringe Kosten 

Kontrollstudien muss man sich zudem bewusst 
machen, dass auch die Auswahl der Fälle nicht 
repräsentativ für alle Erkrank1en ist. da nur dieje· 
nigen in die Studie eingeschlossen werden kön­
nen, deren Krankheit richtig diagnostiziert wurde 
und die sich in ärztlicher Behandlung befinden 
oder befanden. Die Vor- und Nachteile des Stu­
diendesigns sind in Tabelle 4.13 aufgeführt. 

4.8.3 Informationsertrag 

Faii-Kontrollstudien erlauben, die Stärke der 
Assoziation zwischen der Exposition m1t einem 
potenziellen Risikofak1or und dem Auftreten ei· 
nes Ereignisses {Erkrankung) zu berechnen. Aus 
dem Ergebnis einer Kohortenstudie können die 
sogenannte Odds Ratio (Chancenverhältnis, 
Kreuzproduktverhältnis) für das Auftreten eines 
Ereignisses (Krankheit) berechnet werden (s. a. 
Kapitel 12). 

4.8.4 Beurteilung 
der methodischen Qualität 

Siehe STROBE Statement (STROBE: Sttengthen· 
ing the Reporting of Observational Studies in Ep· 
idemiologj}, Beschreibung 4.7.4. 

4.9 Beobachtende Studien: 
Querschnittsstudien 

Querschnittsstudien (eng!. cross-seC1ional sur· 
veys) werden bevorzugt für klinische Fragestel· 

Anfallig !ur Verzerrungen (Btas) 

Iungen aus dem Bereich Diagnose und Screening 
eingesetzt. ln einer Querschnittsstudie wird eine 
definierte Gruppe aus einer festgelegten Ziel· 
population zu einem festgelegten Stichtermin 
betrachtet. 

4.9.1 Studiendesign 

Eine Querschnittsstudie ähnelt von der Konzep­
tion der Kohortenstudie mit dem Unterschied. 
dass die Erhebung der Daten unmittelbar und 
nicht nach einer Beobachtungsperiode erfolgt 
(Abb. 4.7). 

4.9.2 Vor- und Nachteile 
des Studiendesigns 

Querschnittsstudien können in einer definierten 
Population einen raschen Einblick über Gesund­
heitsstatus und Exposition mit verschiedenen 
potenziellen Risikofaktoren geben. Querschnitts­
studien sind ebenfalls zur Hypothesengenerie­
rung geeignet. Die Vor-und Nachteile des 
Studiendesigns sind in Tabelle 4.14 aufgeführt. 

Q) 

c.. 
V'l 

Q) 
..c 

Eine Gruppe von postmenopausalen Frau­
en wird zu einem Zeitpunkt betrachtet. Er· 
fragt wird die Vorgeschichte eines Herzin· 
larktes (Präva·enz) bei Anwenderinnen 

nJ von Hormonen und bei solchen, die ketne 
u.. Hormone substituiert haben (Abb 4 8). 

X 
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Suchprobe 

Abb. 4. 7: Schematische Darstellung des Designs emer Querschnittsstudie 

7 
• 

Gegenwart 

Abb. 4.8: Untersuchung der Effekte emer Hormontherapie auf die Hauf gken von Herzinfarkten bei postmenopausalen 
Frauen mittels einer Querschnittsstudie 

Tabelle 4.14: Vor· urld Nachteile einer QuerschOI!tsstudie 

Vorteile des Studrendesrgns Nachterle drs Studrendesrgns 

Mehrere Erfolgsvariablen konnen gleichzeitig 
t.ntersucht werden 

Gute~ Vorläufer erner Kohonenstudie 

Nicht gee gnet ft.ir selten auftretende Parameter 
(Krankheiten) 



Beob.l<hterlde Studien; Querschmusstudien 

4.9.3 Informationsertrag 4.9.4 Beurteilung der 
methodischen Qualität 
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Eine Querschnittsstudie erlaubt ebenfalls die Un· 
tersuchung von Assoziation zwischen einer Expo· 
sition und dem Auftreten einer Erkrankung. Oie 
Studienform eignet sich für Aussagen über Er· 
krankungen, die sich langsam entwickeln. Der 
Nachweis einer Kausalität ist jedoch schwächer 
als bei einer Kohortenstudie, da aufgrund des 
Zeitrahmens nicht sichergestellt ist, dass d1e pos· 
tulierte Ursache der Wirkung (z. B. Erkrankung) 
vorangegangen ist. Aus dem Ergebnis einer 
Querschnittsstudie kann die Prävalenz einer Er· 
krankung oder eines potenziellen Risikofaktors 
berechnet werden (s. a. Kap. 12). 

Siehe STROBE Statement (STROBE: Strengthen­
ing the ReporTing of Observational Studies in 
Epidemiology), Beschreibung 4. 7 .4. 

? 
• 

Sofern eine Querschnittsstudie zur Etablie· 
rung oder Validierung eines diagnostischen Ver· 
fahrenseingesetzt wird, kann eine wei tere Erklä· 
rung die Beurteilung des Verfahrens unterstutzen 
und das Auffinden der Quellen möglicher Verzer· 
rung (Bias) erle'chtern, das STARO Statement 
(ST ARO: Standards for ReporTing Studies of Oia­
gnostk Accuracy). 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 
.,. Handelt es sich bei der Messung a) des Blutdrucks, b) der Nierenfunktion um klinische 

Endpunkte oder Surrogatendpunkte? 

.,. Um welchen Typus einer Variablen handelt es sich bei: Geschlecht, Blutglucose­
konzentration, Größe. Temperatur in °(, Temperatur in K, Zeit? 

.,. Wie lautet die prazise klinische Fragestellung ftir die folgende Untersuchung? Welches 
Studiendesign wurde angewendet? Welche Maßzahl eignet sich zur Beschreibung des 
Ergebnisses? 
Um zu untersuchen, ob sedierende Effelcte psychotroper Arzneistoffe im Zusammen­
hang mit Oberschenkelhalsbrüchen stehen, wurden die Daten von 1176 Mannern und 
Frauen, die eine Fraktur erlitten hatten, und 5739 Personen ohne Fraktur untersucht. 
Personen, die mit kurz wirksamen Tranquillantien behandelt wurden, hatten kein 
erhöhtes Risiko für einen Oberschenkelhalsbruch. Demgegenüber war eine Risiko· 
erhöhung bei Personen, die mit Tranquillantien mit einer Halbwertszeit von mehr als 
24 Stunden behandelt wurden, festzustellen . 

.,. Nennen Sie Beispiele für Situatronen, in denen die Durchführung einer randomisiert­
kontrollierten Studie a) unnbtig, b) undurchführbar, c) unangemessen wäre . 

.,. Bei welchen Erkrankungen sollte kein Cross-over-Oesign für eine Therapiestudie 
gewählt werden? 

.,. Welches Studiendesign hat eine Kontrollgruppe, aber weder ein prospektiv geplantes 
Follow·up noch randomisierte Patienten? 

.,. Wie kann eine Verblindung in randomisiert·kontrollierten Studien realisiert werden? 
Wie kann der Erfolg einer Verblindung überprüft werden? 

.,. Muss das Votum einer Eth kkommission auch für eine Studie mit deskriptrvem Design 
eingeholt werden? 
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5 Nutzen-Risiko-Bewertung 
einer Arzneimitteltherapie 

Jede Arzneimitteltherapie ist neben dem Nutzen 
auch mit einem potenziellen Risiko behaftet. Für 
erne verlassliehe Einschätzung der Relation aus 

Nutzen und Risiko (therapeutischer Index) ist 
eine breite B<1sis verlässlicher Daten aus diversen 
Studien erforderlich. 

5.1 Hierarchie der Beweiskraft von Studientypen 

Zur Bewertung der Aussagekraft von Unter­
suchungen zu klinischen Fragestellungen und zur 
Entscheidungstindung für Interventionen wird 
die folgende Reihenfolge angenommen. Die 
hOchste Aussagekraft wird damit den systemati­
schen Reviews und Meta-Analysen zugespro­
chen, die geringste Beweiskraft den Fallberichten 
(Abb. 5.1). 

Diese Hierarchie der Beweiskraft gilt nur für 
jeweils methodisch einwandfrei durchgeführte 
Untersuchungen. Fallberichte erlauben keine 
überzeugenden Empfehlungen für therapeuti­
sche Interventionen. Sie haben jedoch schon 
öfter eine wichtige Rolle gespielt bei der Ent-

deckung seltener oder bei speziellen Personen­
gruppen (z. B. Schwangere) auftretenden uner­
wunschten Arzneimittelwirkungen. 

;;..- .· ~ ,,._, ... " -."~""-~..,. -"'~':{;'• ~~ ,·-:t~ 

' • ' • • .. L • '• "'"""- • .'. -. '\--:."ll 

Fall-Kontrollsilldien 

Querschnittsstudien 

Fallberichte (Kasu1stiken) 1 

Abb. 5.1: Schematische D<lrstellung der Hierarchie der 
Bewi!iskraft lür ll.ussagen zu l:.l1n•schen f1agestellungen 

5.2 Systematische Reviews und Meta-Analysen 

5.2.1 Definitionen 

Die Begriffe »systematische Reviews« und 
•Meta-Analysen• werden häufig synonym ver­
wendet, was jedoch nicht ganz korrekt ist: 

Ein Review (Rückblick) ist ein Übersichts­
artikel, der zu einem ausgewählten Thema publi­
zierte Studienergebnisse zusammenfasst und 
bewertet. Bei der Erstellung eines klassischen, er­
zählenden (narrativen) Reviews ist der Prozess 
der Literaturauswahl und -auswertung nicht for­
malisiert und folgt keinen festen Regeln. Daher 
sind diese narrativen Reviews immer mehr oder 
weniger stark von der persönlichen Meinung des 
Autors geprägt. Im Gegensatz dazu findet bei 
einem systematischen Revieweine systematische 
und dokumentierte literatursuche statt, die Ana-

lyse folgt formalen und detailliert beschriebenen 
Regeln. Der Analyse- und Bewertungsprozess 
wird unter Umständen von mehreren Autoren 
unabhängig voneinander vorgenommen, um 
eine hcichstmögliche Objektivität zu gewährleis· 
ten. 

Eine Meta-Analyse ist ein statistisches Ver­
fahren, das die numerischen Ergebnisse verschie­
dener Studien (lnterventionsstudien oder Beob­
achtungsstudien), die die gleiche Fragestellung 
untersucht haben, quantitativ zu einem Gesamt· 
ergebnis zusammenfasst. Eine Meta-Analyse 
kann im Rahmen eines systematischen Reviews 
durchgefuhrt werden. 

Sowohl ein systematischer Review als auch 
eine Meta-Analyse sol·te einer Sensiriwtätsana­
lyse standhalten. Bei einer Sensitivitätsanalyse 
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werden nach dem Motto »Was warewenn __ . 7« 
kleine Variationen bei der Studienauswahl und 
-analyse durchgeführt, z. B. Überlegungen dazu 
angestellt, was wäre, wenn Studien minderer 
methodischer QualitiH eingeschlossen worden 
waren. Wenn diese Variationen nich15 an dem 
Gesamtergebnis des Reviews oder der Meta­
Analyse ändern, kann davon ausgegangen wer­
den, dass die Schlussfolgerungen auf einer stabi­
len, robusten Basis stehen. 

5.2.2 Methoden 

Das Vorgehen zur Anfertigung eines systemati­
schen Reviews sollte vor Beginn in einem Proto­
kollfestgehalten werden. Zu definieren sind die 
zu untersuchende Fragestellung, Kriterien zur 
Auswahl geeigneter Studien (Ein- und Aus­
schlusskriterien), Beschreibung der literatur­
suche (Datenbanken, Suchkriterien etc), Bewer­
tung der methodischen Qualität der Studien. 

Der erste Schritt einer Meta-Analyse ist die 
Auswahl geeigneter Erfolgsparameter, die aus 
den betrachteten Studien extrahiert werden sol­
len. Für die quantitative Datensynthese sind zum 
einen die Schätzung des Behandlungseffektes, 
zum anderen die Zusammenfassung der Effekte 
der einzelnen Studien und ihre (grafische) Dar­
stellung erforderlich. 

Für Meta-Analysen werden die 10 den Studien 
beobachteten Effekte in dimensionslose einheit­
liche Maßzahlen konvertiert, die als Mittelwert 
mit Konfidenzintervallen dargestellt werden. Die 
Größen, die am häufigsten zur Darstellung des 

Odds Ratio (95 % Konlidenzintervatl) 

Studre I 

Stud e 3 

Studre 4 

Sruore 5 

Total 

Nutlen-R siko-8ewertung einer A!Znermitteltherap·e 

Behandlungseffektes gewahlt werden. sind die 
Odds Ratio und das relative Risiko (s. a. Kapitel 
12). Als weitere mögliche Effektgrößen können 
der Abstand zwischen zwei Gruppenmittelwer­
ten im Verhältnis zu ihrer gemeinsamen Stan­
dardabweichung (d-lndex) oder der Pearson Kor­
relationskoeffizient (r-lndex) dienen. 

Die für die einzelnen Studien berechneten Ef­
fektgrößen werden gewichtet, haufig dadurch, 
dass der inverse Wert der Varianz ( 1 /Varianz) mit 
der logarithmierten Maßzahl der Effektgröße 
multipliziert wird. Da große Studien Ergebnisse 
mit kleinerer Varianz produzieren, erhalten sie 
somit in der Meta-Analyse ein größeres Gewicht. 
Bei der Zusammenfassung aller Behandlungsef­
fekte (Summeneffekt) kann mit dem Problem der 
Heterogenität der Behandlungseffekte auf zwei 
Arten umgegangen werden. Heterogene Effekte 
werden entweder ignoriert (fixed-effect modef. 
die Varianz des Summeneffektes wird basierend 
auf dem inversen Wert der zusammengefassten 
Wichtungen individueller Studien berechnet) 
oder sie wird in die Berechnung einbezogen (ran­
dom-effect mode~ dem Summeneffekt wird eine 
Varianz in Proportion der Variabilität der indivi­
duellen Studien hinzugefügt). 

Für jede Studie wird der Unterschied der Be­
handlungsgruppen {AIJIJ_ 5.2} als Symbol {hier 
Quadrat) mit 95 Prozent Konfidenzintervall 
(waagerechter Strich) dargestellt. Die Größe des 
Symbols reflektiert die Wichtung der Studie. Der 
vertikale Strich, der die Odds Ratio von 1,0 mar­
kiert. steht fiJr den nicht vorhandenen Effekt der 
Intervention (»Gerade ohne Wirkung«; kein Vor­
teil Behandlung A oder B zu Odds Ratio vgl. 

• 

Abb. 5.2: Grafische Da~ste lung des 
~rgebnisses einer Meta-Analyse 
(Forest-Piot) 

0. I 
Be~andlung A 

'~ 10 
Behandlung 8 
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Kap. 12). Wird dieser vertikale Strich vom 95 Pro· 
zent Konfidenzintervall gekreuzt. so gibt es kei· 
nen signifikanten Unterschied zwischen den The­
rapieoptionen. Der Summeneffekt aus allen Stu· 
dien wird als Raute dargestellt. Sie symbolisiert 
die zusammengefassten Daten aller Studien und 
hat ein neues, kle1neres Konfidenzintervall für die 
Odds Ratio. Überlappt die Raute die »Gerade 
ohne Wirkung«, so gibt es keinen signifikanten 
Vorteil einer der beiden Therapieoptionen. ln 
dem Abb. 5.2 zugrunde liegenden Fallware Be· 
handJung B signifikant der Behandlung A in Be· 
zugauf den gewahlten Erfolgsparameter überle­
gen. 

Diese Art der grafischen Darstellung bezeich­
net man als •Forest-Piotc. 

5.2.3 Vor- und Nachteile 
von Meta-Analysen 

Meta-Analysen aus randomisiert-kontrollierten 
Studien fassen die Effekte von Interventionen bei 

Tabelle 5.1: Vor- und Nachteile einer Meta-Analyse 
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zahlreichen Patienten zusammen. Wie alle me­
thodischen Ansätze zum Erkenntnisgewinn ha· 
ben auch die Meta-Analysen Vor- und Nachteile 
(Tabelle 5.1 ). 

5.2.4 Methodische Qualität 
von Meta-Analysen 

Wie bei einzelnen Studien können valide Schluss· 
laigerungen über Behandlungseffekte nur bei 
hoher methodischer Qualität der Meta-Analyse 
gezogen werden. Eine Einschätzung der metho· 
dischen Qualität einer Meta-Analyse aus ran­
domisiert -kontrollierten Studien mithilfe des 
QUOROM Statements (QUOROM: Qua!ity of 
Reporting of Meta-analyse1) vorgenommen wer· 
den. ln Analogie zum CONSORT Statement kon­
nen auch hier in einer Checkliste mit 18 Punkten 
Qualitätsmerkmale bezüglich Titel und Zusam­
menfassung, Einleitung, Methodik, Ergebnisse 
und Diskussion erfasst werden. Ein Flussdia­
gramm ermögl•cht die Btlanzierung der in dte 

VortPIIP dPr MPthodP Nachteile der Methode 

St>hr großt> Aruahl betrachteter Patienten 

Erlaubt eme objektiVere Einschätzung von 
Bt>handlungsefft>kten 

Reduktron laiseh-negativer Ergebnisse; 
Beschleunigung der Anwendung effektiver 
Behandluflgefl in der klinischen Praxis 

Typrsche Fehler herkommkher Studienevaluierungen 
werden vermieden: 
.,.. selektive Studrenauswahl 
.,.. subjektive Wertung und Interpretation von 

Sll.ldien 
.,.. unzurerchende Analyse von Studren­

charakteristika als Quelle widersprüchlicher oder 
konsistenter Ergebnisse verschiedener Studien 

.,.. unzurerchende Analyse von Emflussgroßen auf die 
Ergebmsse 

Kann zu erner prazrsen Fallzahlberechnung fur 
zukunftrge Studren beitragen 

Kann erne Grundlage für sinnvolle zukunftige 
Studren Irefern 

Wert dt>r Analyse kann durch Einschluss nicht 
begutachteter Arbe,ten (non peer-rev~ewedJ 
oder niemals veröffentlichter Arbeiten 
(publicat/On btas)beeinträchtigt werden 

Eine relevante Heterogenität in Bezug auf die 
Charakteristrka der Studrenterlnehmer, Umstande. 
Durchführung und Einflussvariablen der Intervention, 
kann maskrert werden 

Oie mathematrsch·stallstische Auswertung der 
Analyse kann ernen falschen Erndruck hoher Gewrss­
helt in einem Prozess m1t vielen UnsiCherheits· 
faktoren erwecken 

Anwendung der Ergebnrsse von Meta-Analysen 
auf den individuellen Patienten blerbl schwieng 
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Analyse ein- und ausgeschlossenen Studien. Für 
Meta-Analysen basierend auf Beobachtungsstu­
dien wurde ebenfalls eine Checkliste zur Qual i­
tätssicherung vorgeschlagen, die im MOOSE 
Consensus Statement {MOOSE: Metaanalysis of 
observational swdies in epidemiology) zu finden 
ist. 

5.2.5 Bedeutung von Meta-Analysen 
für die Therapie des 
individuellen Patienten 

Meta-Analysen randomisiert-kontrollierter Stu­
dien fassen Behandlungseffekte zahlreicher Pati­
enten zusammen und liefern wertvolle Aussagen 
zur generellen Bewertung verschiedener thera­
peutischer Optionen. Meta-Analysen beantwor­
ten jedoch selten die Frage, welche Patienten­
gruppe am meisten von einer Behandlungs­
modalität profitiert. Es existieren verschiedene 
Ansätze, die versuchen, den Behandlungsnutzen 
in Relation zu den Patientencharakteristika zu 
setzen: 

Bei der Meta-Regression werden die in den 
einzelnen Studien gezeigten Behandlungseffekte 
in Bezug zu den Gesamtcharakteristika der Pati­
enten gesetzt, z. B. die Odds Ratio der Studien in 
Bezug auf den Anteil Frauen, die an der jeweili­
gen Studie betei ligt waren. Die Interpretation 

5.3 Evidence-based Medicine (EBM) 

»Evidence-based Medicinec wird häufig mit 
•evidenzbasierte Medizin« übersetzt, was auch 
schon gleich zum ersten Missverständnis führen 
kann, denn »evidencec und •Evidenz« haben 
unterschiedliche Bedeutungen: 
.,. evident {eng/.): bewiesen oder belegt nach 

den Regeln des wissenschaftlichen Zweifels, 
1> evident (deutsdl): unmittelbar einleuchtend, 

klar auch ohne expliziten Beweis. 
Das Gegenteil von evidence-basedist demzufol­
ge meinungsbasiert (opinion-based) Da die 
Übersetzung somit missverständlich sein kann, 
wird im Folgenden die Abkürzung Eßfl} verwen­
det. Beschrieben wurde EBM von David Sacken 
und Mitarbeitern: 

Nuuen-Ris ~o-8ewenung erner Anneiminellhe~apie 

dieser Ergebnisse ist jedoch schwierig. Die Re­
gression beschrerbt einen Zusammenhang, der 
zufällig sein kann und nicht kausal sein muss. Zu­
dem ist die Bandbreite der Patientencharakteris­
tika innerhalb der Studie meistens nicht sehr 
groß, was die statistische Aussagekraft über ei­
nen möglichen Zusammenhang weiter schwacht. 
Eine Meta-Regression sollte daher nur verwendet 
werden, wenn Unterschiede zwischen Studien 
untersucht werden sollen, die mit dem Studien­
konzept zusammenhängen, z. B. ein Therapie­
regime. 

ln manchen Studien werden Subgruppenana­
lysen durchgeführt, das heißt, es wird separat 
dargestellt, welcher Behandlungseffekt z. B. in 
bestimmten Altersgruppen oder bei Männern/ 
Frauen zu registrieren war. Diese Subgruppen­
analysen sollten schon vor der Randomisierung 
der Patienten geplant sein und nicht erst nach· 
träglieh aufgrund nicht eindeutiger Studien­
ergebnisse durchgeltihn werden. 

Oft sind die einzelnen Gruppen zu klein, um 
statistisch valide Aussagen zu treffen. Fasst man 
jedoch die Ergebnisse der einzelnen Untergrup­
pen von Patienten in Meta-Analysen zusammen, 
so können wertvolle Schlussfolgerungen für indi­
viduelle Patientengruppen entstehen. Erforder­
lich und wünschenswert wären daher detaillierte 
und konsistente Daten in den Publikationen ein­
zelner Studien. 

Evidenzbasierte Med zm (EBM) ist der gewissen­
hafte, ausdrückliche und abwägende Gebrauch 
der gegenwartrg besten wissenschaftlichen Be­
weise fur Entsche.dungen m der Behandlung in­
dividueller Patienten. Die Prax1s der EBM bein­
haltet die Integration r1<hviduel ler klinischer Ex 
pertrse mit den besten verfügbaren externen 
Nachweisen aus systematischer klinisch relevan­
ter Forschung. 

Damit fußt die EBM auf den wichtigen Prinzipien 
der wissenschaftl ichen Validität und der ärztli­
chen Erfahrung, die neben gereiftem klinischem 
Urteilsvermögen auch die Praferenzen der Pati­
enten mit einbezieht. Eine kritische Beurteilung 
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klinischer Studien soll Basis einer rationalen Me· 
dizin werden. 

Oie Anwendungsmöglichkeiten der EBM umfas· 
sen die Bereiche Therapie, Diagnose, Prognose 
und gesundheitspolitische Aspekte. Oie Anwen­
dung der EBM erfolgt in fünfT eilschritten: 
"' Formulierung einer beantwortbaren klini· 

sehen Fragestellung (s. a. 4.1). 
"' Effizientes Auffinden der besten Belege (lite­

raturrecherche), 
"' Kritische Bewertung der Belege (Validität, 

Anwendbarkeit; s. a. 5.1}, 
"' Entscheidung und Anwendung in der klini· 

sehen Praxis, 
"' Selbstkontrolle (Evaluierung). 

Für einige Fragestellungen können die wissen· 
schaftliehen Ausarbeitungen in Fachzeitschriften 
oder elektronischen Quellen zurate gezogen wer-
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den. So erstellt aktualisiert und publiziert die 
Cochrane Col!aborationregelmaBig hochqualita· 
tive systematische Reviews. Die Cochrane Colla· 
boration ist ein internationales Netzwerk von 
Wissenschaftlern und Ärzten. Repräsentant der 
weltweit tatigen Cochrane Cellaboration im 
deutschsprachigen Raum ist das Deutsche 
Cochrane Zentrum in Freiburg. 

Eine systematisch praktizierte EBM ist auch 
die Grundlage der Erstellung nationaler oder in­
ternationaler Behandlungsleitlinien (Guidelines), 
die im Kapitel 16 Erwähnung finden. 

Die EBM nutzt dem Arzt und anderen Heilbe· 
ruflern. die durch die Anwendung auf dem neu­
estenWissensstand bleiben, dem Patienten, weil 
er bestmöglich behandelt wird und der Gesell­
schaft. weil unnotige und teure Behandlungen, 
die zu keinem nachweisbaren Erfolg führen, ver­
mieden werden. 

5.4 Quantifizierung der Nutzen-Risiko-Relation 

Während verlässliche Aussagen zum Nutzen ei­
ner Arzneimitteltherapie aus systematischen Re· 
views und Meta-Analysen abgeleitet werden 
können, findet man Definitionen und Anwendun· 
gen verschiedener Risikobegriffe auch in der 
Pharmakaepidemiologie (s. Kapitel 12}. 

Eine Betrachtung beider Aspekte, die Nutzen­
Risiko-Analyse, ist jedoch häufig deskriptiv und 
selten quantitativ-statistisch. Obwohl e10 Bedarf 
an standardisierten, quantitativen und vergleich· 
baren Analysedaten besteht und von den Zulas­
sungsbehörden zunehmend gefordert wird, gibt 
es kein allgemein gebräuchliches formales und 
rationales Methodenspektrum. Kürzlich wurden 
zwei Parameter zur quantitativen Nutzen-Risiko· 
Analyse vorgeschlagen. 

5.4.1 Analysen auf Basis der 
number needed to treat (NNT) 
(s. a. Kapitel 12) 

Die NNT erfreut sich großer Beliebtheit, da s1e in 
ganzen Zahlen angegeben wird und leicht zu 
merken ist. Die Größe hat jedoch auch einige 

Nachteile, denn ein nicht vorhandener Behand· 
lungserfolg kann nicht ausgedrückt werden und 
Konfidenzintervalle können nur als inverse unter 
und obere Grenze des Vertrauensbereiches der 
AAR (absolute Risikoreduktion) beschrieben wer· 
den. 

Eine modifizierte NNT stellt neben dem thera­
peutischen Erfolg auch die unerwünschten Ef· 
fekte (UAW) in der Behandlungs· und Kontroll· 
gruppe in Rechnung. Dieser Ansatz ermöglicht 
jedoch immer nur die Berücksichtigung einer 
UAW von Interesse und setzt voraus, dass UAW 
und Erkrankung unabhängig voneinander sind. 

Eine weitere Methode auf Basis der NNT ist 
die Berechnung der NNH (number needed ro 
harm), also die Anzahl der Personen, die behan­
delt werden muss, damit eine Schädigung auf­
tritt. Die NNT sollte deutlich kleiner als die NNH 
sein, d. h. der Quotient NNT/NNH sollte kleiner 
als 1 sein. Eine Schwäche der Methode ist, dass 
die relative Wichtigkeit der UAW in Bezug auf 
den erwünschten Effekt nicht von vornherein em­
bezogen wird. Dies kann jedoch in Form einer 
Wichtung der UAW und der Erkrankung durch 
den Patienten erfolgen. 
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5.4.2 Analyse der minimalen 
klinischen Effizienz (MCE, 
minimum clinical efficacy) 

D;e Analyse der MCE zielt auf die Verbesserung 
der Patientenversorgung durch Abwägen des er· 
wiesenen oder potenzteilen Nutzens gegenüber 
dem er..,.iesenen oder potenziellen Schaden 
durch eine bestimmte Behandlung. Es soll der mi· 
nimale therapeutische Nutzen ermittelt werden. 
der eine Behandlung noch nützlich erscheinen 
lässt. Dieser Ansatz berücksichtigt nicht nur ver· 
gleiChend die erwünschten und unerwunschten 
Wirkungen verschiedener Therapieoptionen, 
sondern auch die natürlichen Charakteristika 
bzvv. den Verlauf der Erkrankung in der Bevölke· 
rung, die durch eine Gruppe nicht behandelter 
Personen repräsentiert wird. Es können zudem 
einzelne oder mehrere unerwünschte Wirkungen 
und deren relative Bedeutung in die Berechnung 
eingehen. Die MCE kann einer grafischen Dar· 
stellung (MCE·Kurven) entnommen werden, die 
basierend auf dem verfügbaren Wissen berech· 
net wurde. Eine Schwäche der MCE·Analyse sind 
die unzureichend untersuchten statistischen 
Eigenschaften. So ist beispielsweise ungeklärt. 
ob Konfidenzintervalle der MCE berechnet wer· 
den können. 

Nuuen·Rtstko·Bevmwng erner Arzne mrueltherapie 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.,. Bei Meta-Analysen wird meistens die Odds-Ratio mit dem 95-Prozent·Konfidenzinter· 
vall für die einzelnen Studien dargestellt. Warum ist die verwendete Skala logarith· 
misch? 

.,. Beruht eine Meta-Analyse prinzipiell auf einem systematischen Review? 

.,. Nennen Sie Faktoren, die zu Verzerrungen (Bias) in Meta-Analysen führen können . 

.,. Mit welchen Argumenten wird EBM von Klinikern haufig abgelehnt? 

.,. Weshalb können aus einer nachträglich in einer Studie durchgeft.ihrten Subgruppen· 
analyseunzuverlässige Ergebnisse resultieren? 

P. HöGGER 



6 Beurteilung der klinischen Relevanz von 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

6.1 Pharmakavigilanz 

6.1.1 Begriffe 

Die Anwendung jeder Substanz, die therapeuti· 
sehe Effekte hervorruft, bringt das Risiko mit sich, 
unerwünschte Effekte zu verursachen. Pharma­
kavigilanz beschäftigt sich mit der Erfassung, der 
Bewertung und der Abwehr unerwünschter 
Arzneimittelereignisse. Unter unerwünschten 
Arzneimittelereignissen versteht man uner­
wünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) und 
Medikationstehler (Abb. 6.1). 
~~> Unerwünschte Arzneimittelwirkung: Schäd· 

liehe unbeabsichtigte Reaktion auf ein Arz­
neimittel. welche bei einer Dosierung auftritt, 
die üblicherweise zur Prophylaxe, Diagnose 
oder Therapie einer Erkrankung oder zur Mo· 
difizierung physiologischer Funktionen einge­
setzt wird. 

UllefWiiJISdlte Ereignisse mit sdläd' chen 
Folgen fur Patienten (iatrogener SCiladen) 

UneiWÜnschte 
Arzneimittelwirkungen 

Medikat•onsfell~r mit 
schadliehen Folgen 

Med,kauoosfehler 
ohne 

sdlädlidle Folgen 

Abb. 6.1: Zusammenhang zwischen unerwunschten AIZ· 
ne1mittelwirkungen und Med1kationsfehlem. Der blau 
schattierte Bereich umfasst die unerwünschten Arzne mit· 
telereignisse. 

~~> Medikationsfehler: Vermeidbares Ereignis, 
das durch falsche Anwendung eines Arznei· 
mittels entsteht. Medikationstehler treten auf 
bei der Verordnung. der Abgabe, der Verab· 
reichung und dem Monitaring von Arzneimit· 
teln. Im Gegensatz zu den UAW l:onnen je· 
doch auch Fehler auftreten, ohne dass sie 
eine Schädigung hervorrufen (z. B. eine ein· 
malige doppelte Dosis eines Arzneimittels mit 
geringer Toxizität). 

Eine Abgrenzung zwischen UAW und Medll:ati· 
onsfehlern ist nicht immer eindeutig möglich. 
Beispielsweise wenn bei einem Patienten nach 
Penicillingabe eine allergische Reaktion auftritt, 
handelt es sich um eine UAW, wenn die Penicil· 
linallergie nicht bekannt war und um einen Me· 
dikationsfehler, wenn die Penicillinallergie be· 
kannt war, aber übersehen wurde oder beim Pa· 
tienten nicht danach gefragt wurde. 

Weitere Arzneimittelrisiken, auf die in diesem 
Kapitel nur am Rande eingegangen wird, umfas­
sen Wechselwirkungen (s. Kap. 7), Missbrauch 
(Abweichung vom bestimmungsgemäßen Ge­
brauch durch den Patienten, inklusive Intoxika­
tion mit der Absicht der Selbsttötung), Gewöh­
nung, Abhängigkeit, Qualitätsmangel pharma­
zeutischer Produkte (Arzneimittel, Behaltnisse, 
Kennzeichnung, Packungsbeilagen usw.). 

6.1.2 Post-Marketing-Surveillance 

ln vielen Ländern wurden in den 1960er-Jahren, 
infolge der Katastrophe mit dem Hypnotikum 
Thal idomid (Contergan), Systeme eingerichtet, 
die eine Post·Marketing-Surveillance von Arznei· 
mitteln ermbglichen. Diese sind notwendig, da 
die zur Marktzulassung notwendigen klinischen 
Studien aus folgenden Gründen nur einge· 
schränkt Informationen über UAW enthalten: 
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.,. Relativ geringe Anzahl exponiener Personen. 
Daher kaum Aussagen über seltene UAW und 
nur eingeschränkte Aussagen über die lnzi­
denz häufiger UAW möglich . 

.,. Zumeist Untersuchung einer relativ gesunden 
Patientengruppe (Ausschluss von Patienten 
mit mehreren Komorbiditäten, Polypharmazie, 
Kinder, Ältere und Schwangere). Daher sind 
die Daten häufig nicht repräsentativ fur die 
nach der Zulassung behandelten Patienten. 

.,. Begrenzte Expos1tionsdauer. Daher können 
die Langzeitfolgen von Arzneimittelgebrauch 
nicht erfasst werden (z. B. Krebsrisiko). 

Das Ziel der Post-Markeung-Surveillance tst es, 
die Anzahl hiiUfiger UAW zu quantifizieren und 
seltene UAW zu identifizieren. Tabelle 6.1 fasst 
die wichtigsten Methoden dafur zusammen. 

6.1.3 Spontanberichtssysteme 

5pontanberidussysteme sind eines der wichtig­
sten Instrumente der Post-Marketing-Surveil­
lance. Die Jeweiligen Berufsordnungen verpflich­
ten Ärzte und Apotheker, UAW und andere, Arz­
neimittelrisiken zu melden. Gemeldet werden 

Tabelle 6.1: Methoden zur Detektion und Untersuchung von UAW 

MethodP Vortt:rl Nachtt:rl 

Fallberichte 
(z. R m Zeitschrihen) 

Spontanberichts­
systeme 

Intensiviertes 
Monitonng 

Kohortenstudien 
(s. Kap. 4) 

Fall-Kontroll Studte 
(s. Kap. 4) 

Faii-Kohortenstudie • 

Populationsstatistik 

Record-linkage•• 

Meta-Analyse 
(s. Kap. 5) 

Einfach, kostengünstig 

Einfach 

Einfach zu 01ganisieren 

Prospektives Stud1endes1gn 
mi>g'ich; gut. um Effekte zu 
delektieren 

Sehr geeignet fü1 die Validie­
rung und Evaluierung 

Gut ffir die Unte~suchung 
seltener Effekte mit hoher 
Power 

Große Anzahlen können 
untersucht werden 

Exze,lent bei Vollständigkeit 
der Daten 

Analyse bereits 
vorhandener Daten 

Abhangig davon. dass UAW erkannt werden und 
darüber berichtet wird; evtl. nur bei häufig VOI'­

kommenden UAW; kausaler Zusammenhang ist in 
Emzelfallen meist nicht beweisbar 

Geringe Meldebereitschalt, nur ein Bruchteil der 
relevanten Ereignisse Wird berichtet (under­
reportmg, reporting B1as); mangelnde Dokumenta­
tion einzelner Berichte 

Selektierte Population uber kü1zere Zeiträume 

Große Anzahlen notwendig; sehr teuer 

Keine Detektion neuer Effekte; sehr teuer 

Wie bei Faii-Kontrollstudien und Kohonenstud1en; 
komplizierte Statisril; 

Schwierig in der Koordination; 
evtl. schlechte Datenqual:tät 

Zeitintensiv; teuer; retrospektiv; 
abhängig von guter Dokumentation 

Nicht publizierte Daten müssen eingeschlossen 
werden; Hererogenität der verschiedenen Studien 

• F<iii·Koh011enstudie (<ase cohort study): Variat>On der (Ohortenstudoe. Im Gegensallzur Kohortenstudte werden die Grund· 
daten (z. B. Arzneimittclex.posit;on) nur beo eoner Stichprobe der Kollolle (Subkohorte) erhoben. Daten zu Ereignissen (Z. B. 
UAW) jedoch 1\ir die gesamte Kohorte (<ase findrng) 

• • Unter Record·linkage versteht man die Koppelung untersch ediiCher Datensatze; z. B. bei Krankenkassen (bJmen dre Daten 
der Patienten zu Arzneimmelverordnungen, Arbeitsunfahogkeot, stattooaren Krankenhausaufentl1alten und demografischen 
Daten zusammengehihn werden (unte• Beachtung datenschutnechtlicher Regelungen). 
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kann an die Arzneimittelkommission der deut· 
schen Ärzteschah (AKdA), die Arzneimittelkom· 
missionder deutschen Apotheker (AMK) und das 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinpro­
dukte (BfArM), bzw. auch an den Hersteller. Be· 
rich tsbogen werden regelmäßig in der Fachpres· 
se veröffentlicht und sind im Internet (www.ak 
dae.de oder www.abda.de) erhältlich. ln einigen 
Ländern gibt es gute Erfahrungen, Berichte direkt 
von Patienten entgegenzunehmen. Oie Berichte 
werden bewertet (siehe 6.4 Schweregrad und 
Kausalitin) und in Datenbanken gesammelt. 
Mittlerweile gibt es einen intensiven Datenaus­
tausch auf internationaler Ebene: 
.,.. EudraVigilance ist seit 2001 die zentrale Da­

tenbank der Europätschen Arzneimittelbe· 
hörde (EMEA), die Meldungen der Behörden 
der einzelnen europäischen Länder sowie der 
pharmazeutischen Unternehmen zentral aus­
wertet. 
(http://eudravigilance.emea.europa.eu) 

.,.. Das WHO Collaborating Centre for Internati­
onal Drug Monitaring (The Uppsala Monita­
ring Centre) (www.who·umc.org) ist das 
Pharmakovigilanz.zentrum der WHO in Upp­
sala, Schweden, das eine weltweite Daten­
bank zu UAW unterhält. 

Bei bisher unbekannten UAW wird ein Signa/ge­
neriert, wenn es sich um eine schwerwiegende 
UAW handelt und/oder es sich um mehrere 
gleichartige plausible Berichte handelt. 

Bei bekannten UAW wird durch Trendanaly­
sen festgestellt, ob bestimmte UAW über die Zeit 
hinweg zunehmen. Für die Auswertung ist es 
wichtig, die Ursachen für den Trend zu kennen. 
Eine Zunahme an Meldungen kann auch verur· 
sacht werden durch: 
.,.. vermehrten Einsatz des Arzneimittels. 
.,.. Änderungen in der Anwendungspraxis (z. B. 

dem Einsatz bei anfalligen Patientengruppen, 
Fehlgebrauch oder Missbrauch), 

.,.. erhöhte Aufmerksamkeit und damit einherge· 
hende verstärkte Meldebereitschaft 

Bei einer hinreichend großen Anzahl von Berich· 
ten kann für das betreftende Arzneimittel ein 
UAW·Proli7aufgestellt werden. Die lnzidenz/Pra· 
valenz der UAW kann im Allgemeinen nicht ge· 
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schatzt werden, da weder Zähler (Anzahl UAW) 
noch Nenner (Anzahl exponierter Personen) ge­
nau bekannt sind. 

6.1.4 Intensiviertes Monitoring von 
UAW 

Prescription Event Monitaring (PEM) versucht, 
sämtliche UAW neu zugelassener Arzneimittel zu 
verfolgen. ln England ist dieses System in den 
1980er Jahren von der Orug Safety Research Unit 
entwickelt worden. Für ausgewählte Arzneimittel 
wird aus zentral verfügbaren, elektronischen 
Apothekendaten für ganz England erhoben, wel­
che Patienten die Arzneimittel erhalten haben 
(Expositionsdaten). Die verordnenden Arzte er­
halten in Folge (meist nach 6 Monaten} einen 
standardisierten Fragebogen, der Details über 
mögliche UAW bei den jeweiligen Patienten er· 
fragt. ln den Niederlanden wird derzeit ein ähnli­
ches System entwickelt. wobei Patienten via in· 
ternet direkt nach möglichen UAW befragt wer· 
den (www.lareb.nl). 

Ein Beispiel für das Monitaring spezifischer 
UAW ist die Erhebung zu schweren arzneimittel· 
bedingten Hautreaktionen durch das Dokumen­
tationszentnJm schwerer Hautreaktionen am 
Universitätsklinikum in Freiburg. Dort werden, 
durch engen Kontakt mit Intensivstationen und 
Hautkliniken bundesweit nahezu vollstandig u. a. 
Stevens Johnson Syndrom, toxische epidermale 
Nekrolyse, Erythema exsudativum multiforme 
majus erfasst. Die Ergebnisse werden zumeist 
durch Publikationen bekannt gemacht. 

Im Rahmen von Studien werden UAW, die zu 
Krankenhausaufnahmeführen, nachverfolgt Die­
se Daten zeigen, dass 2 bis 6 Prozent aller Kran­
kenhausaufnahmen durch UAW bedingt sind. Oie 
zugrunde liegenden Arzneimittel sind häufig An­
tikoagulanzien und NSAIOs (gastro·intestinale 
Blutungen), Diuretika und ACE·Hemmer (Eiektro­
lytstörungen, Niereninsuffizienz), Betablocker 
(kardiale UAW), Antidepressiva und Arzneimittel 
mit schmaler therapeutischer Breite wie Digoxin. 

Die Daten des intensivienen Monitarings und 
anderer epidemiologischer Studien sind meist 
dazu geeignet, die lnzidenz oder Pravalenz von 
UAW abzuschätzen (s. Kap. 4 und 12). 
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6.2 Stufenplan 

Ein Stufenplanverfahren wird eingeleitet. wenn 
eine erneute Nurzen-Risiko-Abwägung eines 
Arzneimittels erforderlich erscheint. Im Allgemei­
nen geschieht dies bei einer Hiwfung von UAW­
Meldungen zu einem Arzneimittel (auch aus dem 
internationalen Datenaustausch) oder wenn 
neue Erkenntnisse aus toxikologischen oder klini­
schen Prüfungen vorliegen. Grundlage des Stu­
fenplanverfahrens ist das Arzneimittelgesetz 
(AMG). Die für Arzneimittel und Mediztnproduk­
te zuständige Bundesoberbehörde ist das BfArM 
(www.bfarm.de). Für Sera, Impfstoffe und Blut­
produkte ist das Paui-Ehrlich-lnstitut (PEI) und 
für Tierarzneimittel das Bundes,nstitut für ge­
sundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinär­
medizin (BGW) zuständig. 

Gefahrenstufe J 
Bei Hinweisen auf die Möglidlkeit von Arzneimit­
telrisiken (ausreichend ist der assoziationsweise 
Bezug zwischen Ereignis und Arzneiminelgabe). 
Der pharmazeutische Unternehmer muss Infor­
mationen über die Häufigkeit der Arzneimittel­
risiken, mögliche Ursachen und den Gefähr­
dungsgrad geben (u. a. sämtliche gemeldeten 
UAW, die Abgabezahlen, Plan eigenverantwort­
licher Maßnahmen). Das BfArM schließt das Ver­
fahren ab, wenn sich der Verdacht als unbegrün­
det erweist oder wenn der pharmazeutische 
Unternehmer bereits eigenverantwortlich adäqua­
te Maßnahmen zur Abwehr der Risiken ergriffen 
hat (z. B. Änderung der Produktinformation oder 
Marktrücknahme). Ergibt sich ein begründeter 
Verdacht, wird Gefahrenstufe II eingeleitet. 

Gefahrenstufe II 
Bei einem begründeten Verdacht auf ein gesund­
heitliches Risiko. Dieser Verdacht gründet sich 
auf die Ergebnisse der Prüfung bei Gefahrenstu­
fe I oder auf Meldungen und sonstige Informa­
tionen (der Stufe II muss nicht zwangsläufig eine 
Stufe I vorangegangen sein). Nach Anhörung der 
pharmazeutischen Unternehmer (schriftlich oder 
in Form einer öffentlichen Sondersitzung) ent­
scheidet das BfArM über die zu treffenden Maß­
nahmen: 

.,.. Widerruf. Rücknahme oder Ruhen der Zulas­
sung oder 

.,.. Auflagen wie beispielsweise die Änderung 
oder Ergänzung des Wortlautes der außeren 
Umhüllung/Gebrauchs-/Fachinformation, die 
Anordnung einer therapiegere<hten Pa­
ckungsgröße oder eines bestimmten Behält­
nisses, die Aufnahme von Warnhinweisen, 
die Anordnung einer systematischen Samm­
lung und Dokumentation von Erkenntnissen 
nach der Zulassung (z. B. Phase-IV-Studien), 
die Anordnung des Rückrufs etc. 

Es gibt eine Reihe anderer rechtlicher Regelun­
gen. die in den vergangeneo Jahren eingeführt 
wurden, um die Arzneimitteltherapiesicherheit 
zu erhöhen. Ein Beispiel ist der Risk Management 
Plan, den ein pharmazeutisches Unternehmen 
zum Zeitpunkt der Zulassung vOf'legen muss. Die­
ser Plan besteht im ersten Teil aus einer Analyse 
möglicher Probleme der Arzneimittelsicherheit 
bei der Anwendung des Arzneimittels einschließ­
lich der Aspekte, zu denen noch unzureichende 
Daten vorliegen. Im zweiten Teil beinhaltet er 
eine Bewertung der Aktivitäten, die zur Anwen­
dungssicherheit notwendig sind, und falls not­
wendig einen Risikominimierungsplan (Risk Mi­
nimisation Plan), der über bestehende Routine­
aktivitäten hinausgeht. Beispiele sind verstärkte 
Arzneimittelinformation von Fachkreisen oder 
Registrierung von Verordnern und abgebenden 
Apotheken für teratogene Arzneimittel. 

Eine weitere Maßnahme sind die regelmäßi­
gen aktualisierten Berichte über die Unbedenk­
lichkeit von Arzneimitteln (genannt: periodischer 
Bericht, Periodic safety update report (PSUR)). 
die die pharmazeutische Industrie bei der zustan­
digen Arzneimittelbehörde abgeben muss. Sie 
enthalten eine systematische Aufzeichnung über 
alle UAW, auch Verdachtsfälle.lnnerhalb der ers­
ten zwei Jahre nach dem ersten loverkehrbringen 
sind diese Berichte sechsmonatl ich abzugeben, 
danach jährlich, nach vier Jahren nur noch in 
Drei-Jahres-Abständen. 

Die pharmazeutischen Unternehmer werden 
dnekt vom BfArM tnformiert. Die Fachkreise (z. B. 
Ärzte, Apotheker) werden durch die zuständigen 
Kammern der Heilberufe (z. B. auch über telefo-
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nische Rundrufe), durch die Fachpresse oder 
durch die pharmazeutischen Unternehmer (z. B. 
durch »Rote Hand-Briefe«) informiert. 

Gegenwärtig erhält das BfArM den Großteil 
der Informationen über UAW von den Pharma­
zeutischen Unternehmern (70 Prozent). Nur 10 
Prozent der Meldungen stammen direkt von Ärz­
ten/Apothekern und ca. 20 Prozent von Ärzten/ 
Apothekern über die AKdÄ/AMK. Dieses System 

6.3 Klassifikation der UAW 

Es gibt verschiedene Klassifikationssyteme für 
UAW. Gebräuchlich ist noch immer die Unter­
scheidung von Typ·A· und ·B·Reaktionen. Die 
Klassen C bis F sind spater hinzugefügt worden 
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wird kritisiert, da bei Unternehmen die kommer· 
ziellen Interessen gegenüber der Transparenz 
von Arzneimittelrisiken abgewogen werden. Es 
entsteht immer wieder der Verdacht, dass Arz­
neimittelrisiken bei den pharmazeutischen Un­
ternehmen bereits bekannt waren, die erforder· 
Iichen Maßnahmen jedoch verzogen ergriffen 
wurden. 

(Tabelle 6.2). Am häufigsten treten UAW vom 
Typ A auf. Nicht jede UAW lässt sich in diesem 
System exakt zuordnen. Es ist daher zu erwarten, 
dass die Einteilung verändert wird, wenn es mehr 

Tabelle 6.2: Klassifikationssystem für unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

EnghschP 
Typ Med\hllfe (hdrdktPmtrka Brrsprrlr 

A: Dosts· Augmented Haufig Toxizität: Digoxin 
abhängig Abzuleiten vom pharmakologischen Nebenwirkungen: 

Wirkungsmechanismus Anticholinerge Effekte 
Vorhersehbar Trizyklische Antidepressiva 
Geringe Mortalität 

B: Dosis· Bizarre Selten Immunologische Reaktionen: 
unabhängig Ntcht aus dem pharmakologischen PenicillinhYJl(!rsensitivität 

Wirkungsmechanismus abzuleiten ldiosynkratische Reaktionen: 
Nicht vorhersehbar Akute Porphyrie, Maligne Hyper· 
Hohe Mortalität thermie, Pseudoallergie (z. B. Haut· 

ausschlag bei Amoxicillin) 

C: Dosis· Chronic Selten Storung der Hypothalamus· 
abhängig und Abhängig von der kumulativen Hypophysen-Nebennierennnden· 
zeitabhängig Dosis Achse durch Corticosteroide 

D: Zeit· Delayed Selten Teratogenese (z. B. vag,nales 
abhängrg Meist dosisabhangig Adenocarcinom bei Diethylstil· 

Tritt meist nach e1niger Zeit des bestrol) 
Arzneimittelgebrauchs auf Karzinogenese 

Tardtve Dyskinesie 

E: Entzug End of use Selten Opiatentzugserscheinungen 
Tritt direkt nach dem Absetzen des Myokardlaie Ischämie nach 
Arzneimtttels auf Absetzen von Betablockern 

F: Unerwarte- Failure Häufig Unterdosierung oraler 
tes Therapie- Dosisabhängig Kontrazeptiva z. B bei gleichzeitiger 
versagen Häufig durch Arzneim• ttel· Anwendung von Enzyminduktoren 

mteraktionen verursacht 
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Kenntnisse über die den UAW zugrunde liegen­
den Mechanismen gibt. 

Do TS ist ein alternatives System der Klassifi· 
zierung von UAW ( The dose, rime, and suscepti· 
bility (DoTS) dassifkarion of adverse drug reac­
tion5}. Für jede UAW werden die folgenden drei 
Faktoren beschrieben. 
1. Dosisabhängigkeit 

toxische Reaktion: bei supratherapeutischen 
Konzentrationen 
kollaterale Reaktion: bei üblichen therapeuti­
schen Konzentrationen 

6.4 Risikobewertung 

6.4. 1 UAW-Schweregrad 

BfArM, AMK und AKdÄ fordern dazu auf, insbe­
sonders schwerwiegende (mogliche) UAW zu 
melden. Es gibt allerdings keine einheitliche De· 
finition dieses Begriffs. Als schwerwiegend gel­
ten die folgenden Ereignisse: 
a. tödliche oder lebensbedrohliche Ereignisse, 
b. andauernde oder erhebliche Behinderung 

oder Arbeitsunfähigkeit, 
c. stationäre Behandlung oder Verlängerung ei­

ner solchen, 
d. Krebs oder eine kongenitale Anomalie, 
e. »Beinahe-UAW«, d. h. Fälle, die bei unzurei­

chender medizinischer Vorsicht oder Behand­
lungsmaßnahmen zu einer der gelisteten Si­
tuationen geführt hätten. 

Alle übrigen Ereignisse werden als nicht schwer­
wiegend eingestuft. 

Der Schweregradeiner UAW sollte nicht mit 
der Intensität einer UAW verwechselt werden. 
Eine UAW kann mit großer Intensität auftreten 
und nicht schwerwiegend sein (z. B. stark ausge­
pragte Farbveranderung des Urins nach Rifampi­
cingabe). Etne UAW kann mit geringer Intensität 
auftreten und trotzdem schwerwiegend sein 
(z. B. eine ventrikuläre Tachykardie ist stets als 
schwerwiegend zu betrachten). 

Hypersensibilitätsreaktion: bei subtherapeuti­
schen Konzentrationen 

2. Zeitabhängigkeit 
zeitunabhängig 
zeitabhängig (z. B. bei der ersten Dosis, ver­
zögert etc.) 

3. Sensibilisierende Faktoren 
Genetik, Alter, Geschlecht, geanderte Physio­
logie, exogene Faktoren, Krankheitsfaktoren 

6.4.2 Kausalität 

Mit den folgenden Fragen wird geprüft, ob zwi­
schen dem klinischen Ereignis (der möglichen 
UAW) und der Arzneimitteleinnahme ein kausa­
ler Zusammenhang besteht: 
"' Stehen die Einnahme des Arzneimittels und 

das Auftreten der möglichen UAW in zeitl i­
chem Zusammenhang? 

"' Gibt es alternative Ursachen, die das Auftre· 
ten der möglichen UAW erklären könnten 
(z. B. der Krankheitsverlauf)? 

"' Ist die mögliche UAW pharmakologisch plau­
sibel entsprechend den Erkenntnissen, die 
über den Arzneistoff (evtl. auch Hilfsstoff) 
vorliegen? 

Für eine systematische Beurteilung der Kausalität 
werden häufig Algerhythmen eingesetzt (z. B. 
Naranjo-Aigorhythmus). Bei der Beurteilung des 
kausalen Zusammenhangs ist es wichtig zu wis­
sen, wie häufig das klinische Ereignis bei nicht 
exponierten Personen vorkommt (Tabelle 6.3). 

Das Ergebnis der Kausalitätsprüfung wird 
häufig wie folgt kategorisiert (Einteilung des 
BI ArM): 
"' Gesichert: Mit an Sicherheit grenzender 

Wahrscheinlichkeit. Diese Annahme wird nur 
gemacht, wenn beispielsweise ein mehrfach 
gesehener deutlicher zeitlicher Zusammen· 
hang besteht (z. B. bei positivem Rechal· 
Ienge), die UAW pharmakologisch gut erklär· 
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Tabelle 6.3: Die lnz1denz klinischer Ereignisse bei exponierten und nicht exponierten Personen best.mmt. 1nw1eweit 
sich ein kausaler Zusammenhang nachweisen lässt 

Haufig Selten Phocomelie bei Einfach: 
Thalidomid klinische Beobachtungen 

Sehr selten Sehr selten Acetylsalicylsäure Schwieriger: 
und Reye's Syndrom klinische Beobachtungen 

Häufig Haufig ACE·Hemmer und S<hwieng: 
Husten große obserrcmonelle Studie 

Selten Mittlere Hormonersatztherapie Sehr schwierig: 
Häufigkeit und Brustkrebs große Stud1e 

Sehr selten Häufig Nicht bekannt Unmoglich 

bar ist und keine anderen Faktoren zur Erklä· 
rung herangezogen werden können. 

• Wahrscheinlich: Die Kriterien für sicher sind 
nicht vollständig erfüllt, es besteht aber die 
Wahrscheinlichkeit für eine Kausalitat von 
über 50 Prozent. 

• Möglich: Die Wahrscheinlichkeit für eine Kau· 
sali tät liegt bei unter 50 Prozent. 

• Unwahrscheinlich: Mit an Sicherheit grenzen· 
der Wahrscheinlichkeit besteht kein kausaler 
Zusammenhang. 

• Nichr zu beurreilen: Es sind zu wenig lnfor· 
mationen für eine Bewertung vorhanden. 

6.4.3 Vorhersehbarkeit 
und Vermeidbarkeit 

Im Folgenden ist eine Reihe von Parametern auf· 
gelistet, die berücksichtigt werden sollten, um 
UAW zu vermeiden bzw. frühzeitig zu erkennen 
(für weitere inhaltliche Vertiefung siehe entspre· 
chende Kapitel) . 
.". Arzneimittelallergie: Der anaphylaktische 

Schock infolge einer Arzneimittelallergie ist 
durch die mogliche Letalität eine gefürchtete 
UAW. Um diese Komplikation zu vermeiden, 
muss vor der Verordnung und Verabreichung 
eine sorgfältige Anamnese erfolgen. Bekannte 

Arzneimittelallergien sind sorgfältig zu be· 
werten und zu dokumentieren. 

.". Eingeschränkte Organfunktionen (Nieren· 
funktion, Leberfunktion, Herzfunktion etc.) 
erhöhen das Risiko für UAW 

.". Genetik: ln einigen Bereichen wird bereits 
pharmakogenetisches Monitaring ausgeführt, 
um beispielsweise patientenindividualisiert 
zu dosieren und dadurch UAW aufgrund von 
Überdosierungen zu vermeiden 

• Polypharmazie (u. a. erhöhtes Risiko, dass 
Wechselwirkungen auftreten). 

• Lebensalter: Höheres Lebensalter steht häu­
fig in Zusammenhang mit einer altersbeding· 
ten eingeschränkten Organfunktion, schiech· 
terem Allgemeinzustand und Polypharmazie. 
Neugeborene sind gefährdet, da sie noch 
nicht alle Arzneistoffe vollständig metaboli· 
sieren können . 

.". Geschlecht 

6.4.4 Abschätzung der Häufigkeit 

Die Häufigkeit von UAW (lnzidenz/Prävalenz) 
lasst sich nur abschätzen, wenn sowohl die 
Anzahl der mit dem Arzneimittel behandelten 
Personen in der Gesamtpopulation bzw. einer re· 
präsentativen Stichprobe, als auch die Gesamt· 
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Tabelle 6.4: Verbale Um~hreibung der Hautigkeit unerwünschter Arzneimittelwirkungen entsprechend europihsciler 
Empfehlungen 

Anzahl UAW bei allen 
Arzm•imittPiilnwPndPrn Hauligkeit 111 °o V<.'rbaiP Um~chreibung 

> 1 von 10 >10 Sehr häufig 

1 - 10 von 100 > 1-10 Häufig 

1- 10von1000 > 0,1 - 1 Gelegentlich 

1 -10 von 10000 > 0,01 -0,1 Selten 

< 1 von 10000 < 0,01 Sehr selten 

Häufigkeit kann aufgrund der Datentage nicht bestimmt werden Unbekannt 

zahl der aufgetretenen UAW in dieser Population 
bekannt ist. Zumeist können nur für die häufiger 
auftretenden UAW genauere Angaben gemacht 
werden. denn bei selten auftretenden UAW sind 
sehr umfangreiche Studien erforderlich. Eine 
Faustregel besagt, dass eine UAW durchschnitt· 
lieh seltener als einmal in einer Anzahl Exponier-

ter auftritt, wenn sie in einer dreimal so großen 
Stichprobe nicht beobachtet wurde. Beispiels· 
weise darf eine UAW bei 30 000 exponierten Pa­
tienten nicht aufgetreten sein, um festzustellen, 
dass sie seltener als 1 : 10 000 auftritt. 

Es ist gebräuchlich, Häufigkeilen verbal zu 
umschreiben (Tabelle 6.4). 

6.5 Rolle der Apotheker bei der Erfassung von UAW 

Die Arzneimittelkommission der Deutschen Apo· 
theker erhielt im Jahr 2008 nahezu 7 000 Mel· 
dungen zu Arzneimittelrisiken aus Offizin- oder 
Krankenhausapotheken. 25 Prozent der Berichte 
betrafen Beobachtungen zu UAW oder Arznei· 
mittelmissbrauch bzw. -fehlgebrauch. Der größe· 
re Teil der Berichte bezog sich auf Beanstandun­
gen der pharmazeutischen Qualität, z. B. galeni· 
sehe Mängel (23 Prozent), Verpackungsfehler 
(30 Prozent) und mechanische Probleme bei Do· 

6.6 Medikationstehler 

6.6.1 Medikationstehlerarten und Ab· 
schätzung der Häufigkeit 

UAW sind bedingt durch die Eigenschaften und 
Wirkungen eines Arzneistoffs bzw. Arzneimittels, 
während Medikationstehler durch Probleme 
beim Arzneimittelgebrauch entstehen. Abb. 6.2 
zeigt schematisch und veremfacht den Prozess· 
ablauf von der ärztlichen Verordnung bis zum 
Monitaring der Wir~ung . Monitaring umfasst in 

sieraerosolen (10 Prozent). Diese Zahlen zeigen, 
dass Apotheker relativ wenige UAW (im engeren 
Sinne} melden. Im Kontakt mit Patienten, insbe­
sondere in der öffentlichen Apotheke, erhalten 
die Apotheker jedoch viele Informationen über 
mögliche UAW (insbesondere auch UAW nicht· 
verschreibungspflichtiger Arzneimittel), die mit 
dem Patienten und dem behandelnden Arzt wei­
ter abge~lärt werden sollten. Apothe~er sollten 
ihre Kompetenz in diesem Bereich ausbauen. 

diesem Zusammenhang alle Maßnahmen, die zur 
Beurteilung und Bewertung der Wirksamkeit der 
Arzneimitteltherapie notwendig sind, abhängig 
vom verabreichten Arzneimittel und der tndikati· 
on, beispielsweise Blutdruckmessung, Blutgluco· 
sekonzentrationsmessung, Befragung des Pati· 
enten über mögliche Symptome von Nebenwir· 
kung etc. Die Einzelschritte variieren stark in 
unterschiedlichen Bereichen. Beispielsweise neh· 
men Patienten zu Hause eigenverantwortlich ihre 
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Medikation ein, während Arzneimirtel im statio­
nären Bereich vom Pflegepersonal verabreicht 
werden. 
Medikationstehler können bei jedem der Einzel­
schritte auftreten. 
11> 0,3 bis 1,9 Prozent Medikationstehler bei der 

Verordnung von Arzneimitteln im Krankenhaus 
.. 5 bis SO Prozent Medikationsiehier bei der 

Verabreichung von Arzneimitteln im Kranken­
haus. Oie hohen Medikationsfehlenaten fin­
den sich vor allem bei der Zubereitung und 
Verabreichung intravenöser Arzneimittel. 

.,. 01e sehr unterschiedlichen Fehlerraten sind 
dadurch bedingt, dass es kaum Standarddefi­
nitionen gibt, was als fehlerhaft eingeschätzt 
wird. ln vielen Studien unterliegt dies subjek­
tiver Einschätzung. 

.,. Erhebl'rche Datenlücken gibt es über Medika­
tionstehler im ambulanten Bereich sowie 
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Abb. 6.2: 
Schematische 
Darstellung des 
Arzneiminelgebrauchs 

über Fehlerraten bei der Abgabe von Arznei­
mitteln durch Apotheken (öffentliche Apothe­
ken oder Krankenhausapotheken) und fehler­
haftes Moniwring. 

.,. Bei der Bewertung dieser Daten ist es wichtig 
zu wissen, dass ein Teil der Medikationstehler 
keine schädlichen Folgen nach sich zieht 
(Abb. 6.1 ). Bei systematischen Untersuchun­
gen wurde geschätzt, dass die Hälfte der Feh­
ler eine potenzielle Gefahr für die Patiemen 
darstellt. 

6.6.1 Forsthungsmethoden 

Tabelle 6.5 g;bt eine Übersicht gängiger Metho­
den zur Untersuchung von Med kationsfehlern . 
ln Analogie zur Methodik der UAW-Erfassung ist 
auch bei der MedikatiOnstehlerforschung das 

Tabelle 6.5: ÜbersKilt wn forschungsmetOOden zur Erfassung von Med1kat1ons!ehtern 

Methode Vonerle Nachtelle 

Fallberichte Einfach, kostengünstig Abhängig davon. dass Medikations-
(z. B. in Zeitschriften) fehter erkannt werden und darüber 

berichtet wird 

Spontanberichtssystem Einfach Geringe flleldebereitschaft. nur ein 
Bruchteil der relevanten Ereignisse 
wird berichtet 

Direkte Beobachtung der Umfassende Fehlererfassung auch Möglicherweise beeinflusst die Pra-
PrclXIs (z. B. Verabceichung nicht dokumentierter Fehler moglich; senz des Beobachters die Ergebnisse; 
der Medikamente) Fehlerumständet -ursachen konnen Sehr aufwendig; 

untersucht werden; Seltene Fehler I schwerwiegende 
Genaue fehlerrate kann berechnet Fehler werden kaum erfasst 
werden 

Analyse von Patientenakten Daten wiederholt einsehbar; Nicht dokumentierte Fehler nicht 
(u. a. relevante Dokumen· Objektrve und unbeeinflusste erfassbar; 
ten) Auswertung moglich Dokumentation entspricht n1cht 

immer der •wahren Situation•; 
fehlinterpretatJon der Dokumenta· 
tion möglich 

Pathologische Unter- Sehr genaue und objektive Methode Nur n Einzelfällen möglich; 
suchung I Analytik von Sehr aufwendig; 
Körperflüssigkeiten Ruckschlüsse nicht immer emdeutig 
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Spontanbertdlfssy5temein wichtiges Instrument. 
Einige Systeme konzentrieren sich auf Medilca­
tionsfehler (z. B. \WJw.adka.de), wahrend ande· 
re sämtliche Arten von Behandlungsfehlern er­
fassen {www.Jeder-fehler-zaehlt.de oder http:// 
wVM.CirSmedical.ch). Wte beretts be1 den UAWs 
dargestellt, lassen sich auf der Basis dieser Daten 
lnzidenz oder Prävalenz nicht abschätzen. Eme 
Varrante des Spontanberichtssystems, die 1m 
Rahmen von Studien eingesetzt wird, tSt die sys· 
temattsche und regelmaßige Befragung von Mit· 
arbenern zu MedtkatJOnsfehlern. Intensivierte 
Methoden sind die direkte Beobachtung oder die 
Analyse von Pallentenakten. ln Zertschriften ver· 
offentlrchte Berkhte von Medikattonsfehlern 
sp.elen ebenso eine wichtige Rolle. 

6.6.3 Vermeidungsstrategien 

Elektronische Verordnungssysteme konnten in 
Studien nachweislich d;e Fehlerrate reduzreren. 
Sie sind tosbesondere geeignet, •Hiviale• Fehler 
wie fa sches Abschre.ben zu verhmdern. Emrge 
dreser Systeme sind mit Datenbanken gekoppelt 
(decmon suppon). sodass betspielsweise auto· 
mausch dre Dosierung kontrolliert wird, um Do· 
sierungsfehler zu vermeiden. Weitere Möglich­
keiten sind die Kopplung der Verordnungsdaten 
mit labordaten. Damit kann beispielswetse kon­
trolliert werden, ob eine Dosisanpassung auf­
grundeiner eingeschränkten Nierenfunktton not· 
wendig ist. Weitere Verbesserungen erhofft man 
sich aus der elektronischen Übertragung von Ver· 
Ordnungsdaten uber die Sektorengrenzen htn· 
weg, sodass betsptelsweise be1 der Krankenhaus­
aufnahme bereits eine komplette Ubersicht der 
ambulant verordneten Medikation verlugbar ist 
(ähnl,che Verbesserungen soll auch die Spetche­
rung solcher Daten auf einer Patientenchipkarte 
brmgen). 

Die multidisziplineire lusammenarbett zwi­
schen Arzt, Apotheker und Pflegepersonal bei 
den Prozessen rund um die Arzneimittel therapie 
1st sehr v.ichttg ln einigen Studien konnte ge· 
zergt werden, dass durch die aktive Zusammen­
arbeit von Arzt und Apotheker bei der Verord· 
nung und dem Monitaring die Anzahl Medikati· 
onsfehler reduziert werden konnte. Ein weiterer 

wichtiger Bere1ch 1st die Zubereitung und Verab· 
reichung von Arznetmtneln, tosbesondere der 
Parenteralia, 1m Krankenhaus Auch hter sollten 
Apotheker eine •NesentrtCh aktiVere Rolle emneh· 
men, um die Arzneimlltels cherhett zu gewähr· 
le1sten (z. B. durch lnformationsmatenal und 
Schulungen über korrekte Zubereitung und Ver­
abreichung von Parenteralia oder eine vermehrte 
zentrale Zubereitung von Parenteralia in Apothe· 
ken oder durch Apothekenpersonal auf den Sta· 
!Ionen, w1e das be Zytostatrka beretts üblrch ist). 

Daneben gibt es noch eine Vielzah anderer 
Möglichkeiten, um die Arznetminelsicherhert zu 
verbessern, wie die Optimierung von Arzneimit­
telverpackungen, um Verwechslungen ähnlich 
aussehender Verpackungen auszuschließen, d1e 
Standardisierung von Abläufen, dte Kontrolle von 
Abläufen usw. 

Literatur 

Aronson. J. K.; Ferner, R E Jorn ng the DoTS: new ap­
proach to dasSify•ng adverse drug reactJOOs. BMJ 
2003,327:1222-1225 

Aronson l. K.; Ferner, R E. ClaniiCauon of :ermll1olo­
gy 10 arug salety. Orug Sal 2005, 28 851-870 

Oean Fran~r n, B.; Vrncent, C, Schachtl?f, M.; Barber, 
N.: Prescribmg errors - an overvrew of research 
methods. Orug Salety 2005, 28 891-900 

Edwards, I. R.; Aronson, J I( · Adverse drug reacuons: 
deflmtions, diagnosis and management. Lancet 
2000, 356: 1255 1259 

Kaboli, P. J.; Hoth, A. B.: McCiimon, B J. Sclmipper, 
J. L. C!inrcal pharmaciStS and inpat1ent med cal 
care: a systemat c reviPW. Arch Intern Med 2006, 
166:955 964 

Krahenbuhi·Mefcller. A.; Schlrerger, R; lampert. M.; 
Haschke, M.; Drewe. J.; Krähenbühl, S.: Orug-relat­
ed problems in hosprtals: a revew ol the recent ht· 
erarure. Orug Sal 2007, 30(5): 379-407 

Mann, Ronald 0 : Andrews, Elizabeth B. (ed.): Phar· 
macovigilaoce, 2. Auilage - Januar 2007, lohn 
Wiley&Sons 

Mliiler·Oerlinghausen. B., Duppenbecker, H .; Munter, 
K. H.: Hancbuch unerwunschter Alznetminelwir· 
kungen. München: Urban, Ftscher 1999 

Nara11jo, C. A. Busto. U : SeUers. E. M.; Sandor, P.; 
Ruiz. 1., Roberts, E. A.; Janecek, E .; Domecq. C.; 
Greenblan. 0. J.: A method for estllTiatrng the 
probabi6ty ol ad\e•se drug reacttons. Clin Pharma­
colTher 1981, 30: 239-245 



? 
• 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 

"' Klassifizieren Sie die folgenden UAW entsprechend der zwei vorgestellten Systeme 
(T~p A, B, C usw. und DoTS}: 
- durch Corticosteroideinnahme verursachte Osteoporose 
- durch Penicillin verursachte Anaphylaxie 
- Hepatoxizität nach Emnahme von lsoniazid 
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"' Eine jüngere Frau kommt in die Apotheke und berichtet, dass sie seit ungefähr zwei 
Wochen vermehrt blaue Flecken am Körper habe. Sie nimmt seit sechs Wochen Paraxe­
tin zur Behandlung ihrer Depression ein. Könnte es sich um eine UAW handeln? 
Worauf stützen Sie sich bei der Beurteilung des möglichen kausalen Zusammenhangs? 

"' Ein älterer Mann kommt in die Apotheke und fragt nach einem Schlafmittel. Er erzählt. 
dass er seit einigen Tagen schlecht schlafe, häufig auf\vache und sehr schlecht träume. 
Auf Nachfrage erklärt er, dass er aufgrund seines hohen Blutdrucks seit einigen 
Wochen mit Metoprolol100 mg ret. behandelt wird. Seine übrige Arzneimitteltherapie 
umfasst Furosemid, Omeprazol und Acetylsalicylsaure 100 mg. Was raten Sie in diesem 
Fall? 

"' Welche Arzneistoffe sollten Neugeborenen nicht gegeben werden, da aufgrund eines 
unvollständigen Arzneistoffmetabolismus schwere UAW zu erwarten sind? 

"' Be1 welchen Arzneistoffen ist es sinnvoll, ein pharmakagenetisches Monitaring auszu­
führen, um UAW zu vermeiden? 

"' Bei welchen Arzneistoffen sind geschlechtsabhängig UAW zu erwarten? 

"' Eine Mutter kommt mit einem Rezept über 300 mg Amoxicillin, 3-mal täglich, für ihre 
6 Monate alte Tochter in die Apotheke. Was machen Sie? 
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7 Beurteilung der klinischen Relevanz 
von Wechselwirkungen 

7.1 lnzidenz von Interaktionen 

Das Auftreten von Arzneimittelinteraktionen ist 
ein wichtiges klinisches Problem. Ihre lnzidenz 
wird beeinflusst von der Anzahl Arzneimittel, die 
ein Patient einnimmt. Daher ist die lnzidenz, die 
in Studien berichtet wird, abhängig von der un­
tersuchten Patientengruppe. Bei ambulant be­
handelten Patienten findet man bei 9 bis 70 Pro­
zent der Patienten Interaktionen und davon sind 
1 bis 23 Prozent klinisch relevant. Bei stationär 
aufgenommenen Patienten findet man lnterakti· 
onen bei 2 bis 30 Prozent. Klinisch relevante Re-

7.2 Pharmakakinetische Interaktionen 

7 .2.1 Interaktionen bei der 
Absorption 

Komplexbildung 
Komplexbildung kann auftreten zwischen Metall­
ionen und Arzneistoffen, wodurch die Absorption 

aktionen treten hier bei 1 von 70 Verordnungen 
auf. Bei alteren Patienten mit Polypharmazie be­
steht ein besonders hohes Risiko, dass Arznei­
mittelinteraktionen auftreten. Obwohl poten­
zielle Arzneimittelinteraktionen sehr häufig sind. 
treten ernste unerwünschte Arzneimittelwirkun­
gen (UAW) selten auf. Ernste UAW führen aller­
dings haufig zur Aufnahme ins Krankenhaus. 

Arzneimittelinteraktionen können pharmako· 
kinetischer oder pharmakadynamischer Art sein 
(Tabelle 7.1 ). 

des Arzneistoffs beeinflusst werden kann (Tabel­
le 7.2). 

Klinische Beispiele: 
,. Aluminiumionen werden unter Einfluss der 

Magensäure aus aluminiumhahigen Antazida 

Tabelle 7.1: Obersicht der Mechamsmen von Arzne.mittelinteraktionen 

Art drr lnteraktoon Mechano~mus der lnteraktoon 

Pharmakakinetik 

Pharmakadynamik 

Interaktionen bei Absorption durch 
,. Komplexbildung 
,. Adsorption 
• Beeinflussung der physiologischen Darmflora 
• Änderungen im pH·Wert des Magens und oberen Darmbereichs 
Interaktionen bei der Verteilung durch Verdrängung aus der Eiweißbindung 

Interaktionen beim Metabolismus über Leberenzyme {CYP·System) 
Interaktionen bei der renalen Elimination durch: 
• Beeinflussung der Nierenfunktion 
,. Ändt~rung dt~s pH-Werts des Urins 

Synergistische oder antagonistischt~ Interaktionen durch AngriH am selben Rezeptor 
oder Wirkung über unterschiedliche biologische Systeme m•t gleichartigen EHekten 
Interaktionen durch Beeinflussung von Transportmechamsmen 
(teilwe1se auch kinetische Interaktionen) 
Interaktionen durch Storungen der Flüssog~eit5 und E eklrolytb1lanz --------------------------



Pharmak()l(inetisclle lnlerakllonen 

Tabelle 7.2: ÜberSicht wichtiger Arzneistoffe, die durch 
Komplexbildung interag· eren 

lrllerakt1on m1t Arzne1-

~toffen . d1e d1e folgenden 

Ar l!lel~toff Ionen frp,~rtzen 

Tetrazykline Al, Ca, Fe 

Fluorchinolone Al, Ca, Fe, B1, Mg 

Bisphosphonate Al, Ca, Fe, Mg 

Natriumfluorid Ca 

Methytdopa Fe 

Levodopa Fe 

freigesetzt. Die Absorption der Fluorchino­
lone bei gleichzeitiger Gabe von aluminium­
haltigen Antazida sinkt um 90 Prozent (mög­
licherweise Therapieversagen). 

11> Ähnliche Interaktionen sind bei Eisenionen, 
Bismuthionen, Calcium- und Magnesiumio­
nen zu erwarten. 

Vermeidung der Interaktion: 
"' Gabe der interagierenden Arzneistoffe durch 

ein Intervall von minimal 2 Stunden, vorzugs­
weise 4 Stunden trennen. 

Adsorption 
Arzneistoffe mit adsorbierenden Eigenschaften 
können die Absorption anderer Arzneistoffe re­
duzieren (eingeschränkter therapeutischer Er­
folg/Therapieversagen). 

Klinische Beispiele: 
... Adsorbierende Arzneistoffe sind unter ande­

rem: Aktivkohle, Sucralfat, Cholestyramin, 
Colestipol, Kaolin und bestimmte amorphe 
Aluminiumhydroxide. 

11> Die adsorbierten Arzneistoffe sind zumeist 
niedrig dosierte Arzneistoffe mit einem ho­
hen Molekulargewicht. Be1spielsweise: Digo· 
xin, Thyroxin, Cumarine, Estrogene. 

Vermeidung der Interaktion: 
~~> Gabe der interagierenden Arzneistoffe durch 

ein Intervall von 2 bis 4 Stunden trennen. Bei 
einmal täglich gegebenen Arzneimitteln ist 
ein Intervall von vier Stunden zu bevorzugen. 
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Beeinflussung der Darmflora 
Bei einigen Arzneistoffen spielt die phys,ologi­
sche Darmflora bei der Absorption eine große 
Rolle. Eine Störung der Darmflora beispielsweise 
durch Antibiotikagabe kann daher die Absorpti­
on stark beeinflussen (eingeschränkter therapeu­
tischer Erfolg/Therapieversagen). 

Klinische Beispiele: 
... Sulfasalazin und Olsalazin sind Prodrugs, 

die durch Darmbakterien in die aktive Form, 
5-Aminosalicylsäure, umgesetzt werden. Sie 
werden unter anderem bei inflammatorischen 
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn einge­
setzt. Diese Patienten erhalten häufig Breit­
spektrumantibiotika wie Ciprofloxacin. Daher 
soll te in diesen Fällen 5-Aminosalicylsäure 
gegeben werden und nicht die Prodrugs. 

11> Estrogene unterliegen einem enterehepati ­
schen Kreislauf. Nach der Absorption werden 
sie in der Leber konjugiert. in den Darm aus­
geschieden, dort durch die Darmflora teil­
weise hydrolysiert und wieder absorbiert. 
Dieser Kreislauf ist für die zuverlässige Wirk­
samkeit beispielsweise der hormonellen Kon­
trazeptiva notwendig. Bei einer Beeinträchti­
gung der Darmflora sind daher zusätzl iche 
Verhütungsmaßnahmen notwendig. 

Änderungen im pH-Wert im Magen und 
im Dünndarm 
Antazida, H2-Biocker und Protonenpumpenhem· 
mer erhöhen den pH-Wert im Magen und im 
oberen Dünndarm. Interaktionen treten auf bei 
der Gabe von Arzneistoffen, deren Absorption 
pH-abhängig ist. 

Klinische Beispiele: 
11> Antimykotika: Ketoconazol, ltraconazol wer­

den nur gut absorbiert bei einem Magen-pH­
Wert unter 3. Sie werden bei einem pH-Wert 
von 6 nicht mehr absorbiert (eingeschränkter 
therapeutischer Erfolg/Therapieversagen). 
Arzneimittel, die den pH-Wert erhöhen, dür­
fen daher nicht eingenommen werden. ln ei· 
ner neuen Applikationsform wurde ltracona· 
zol als Suspension n einer Cyclodextrinmatrix 
•verpackt«. Die Absorption soll in geringe-
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rem Maß durch den pH-Wert beeinflusst wer· 
den. 

• Bei Arzneimitteln mit einer magensäureresis· 
tenten Umhüllung kann eine Erhöhung des 
pH·Werts im Magen bewirken, dass sich die 
Umhüllung auOöst und d'e Arzneistoffe ihre 
magenirritierende Wirkung entfalten. Ein Bei· 
spiel hierfür sind Bisacodyi·Dragees (Laxans). 

• Im Gegensatz dazu wird bei Pankreasenzym· 
präparaten der pH-Wert des Magens und des 
Dünndarms bewusst erhöht. da dadurch die 
Wirkung der Pankreasenzyme zunimmt. 

7.2.2 Interaktionen durch 
Verdrängung aus der 
Proteinbindung 

Wenn mehrere Arzneistoffe gegeben werden, die 
stark an Plasmaeiweiß binden, verdrängt der 
Arzneistoff mit der stärkeren Affinität andere 
Arzneistoffe aus der Plasmaeiweißbindung. Da· 
mit erhoht sich die freie Konzentration des ver· 
drängten Arzneistoffs, die den Effekt eines Arz· 
neistoffs bestimmt. Dies ist jedoch zumeist 
klinisch irrelevant, denn die Zunahme an freiem 
Arzneistoff w1rd durch Anpassungen im Meta· 
bolismus und/oder der Elimination rasch kom­
pensiert. Klinisch relevante Interaktionen können 
jedoch auftreten bei: 
• Patienten mit starker Störung der Leber und/ 

oder Nierenfunktion 
• Arzne1stoffen, bei denen kurzzeitige hohe 

Plasmakonzentrationen toxische Reaktionen 
hervorrufen. Ein Beispiel ist die Verdrängung 
von Methotrexat aus seiner Eiweißbindung 
durch Salicylale oder NSAIDs. Ab einer Dosie­
rung von Methotrexat von 25 mg pro Woche 
kann es bei dieser Interaktion bereits zu stark 
erhöhten Methotrexatkonzentrationen kom­
men. Damit erhöht sich das Risiko, dass Toxi­
zität, z. B. eine Neutropenie, auftritt. 

7 .2.3 Interaktionen beim 
Metabolismus 

ln der Leber ist das Cytochrom P 450 (CYP) Sys· 
tem verantwortl ich für die oxidativen Reaktionen 

Be~rteaung der kliniS<hen Re e~anz von We<hselwirKungen 

von Arzneistoffen (Phase-I-Metabolismus). Die 
•Nichtigsten dabei beteiligten Enzyme sind CYP 
1A2, 3A4, 206, 2C9 und 2(19. Eine hohe Präva· 
lenz an Polymorphismen (> 10 Prozent) findet 
sich bei CYP 2D6, 2C9 und 2C 19. Daher besteht 
für die letztgenannten Enzyme ein noch höheres 
Risiko, dass Arzneimittelinteraktionen auftreten. 
Die Arzneistoffe, die über das CYP·System inter· 
agieren, lassen sich in Substrate, Inhibitorenund 
Induktoren unterteilen (s. Kap. 2.6 und tabellari· 
scher Anhang). 
• Substrate besetzen ein bestimmtes CYP·En· 

zym und werden davon enzymatisch umge· 
setzt. Wenn zwei (oder mehr) Arzneistoffe 
gegeben werden, die über dieselben CYP·En· 
zyme metabolisiert werden, kann es zu einer 
kompetitiven Interaktion kommen. Bei den 
polymorphen Enzymen 2D6, 2C9 und 2C 19 
tritt diese Art der Interaktion häufig auf. 
Möglicherweise tritt Toxizität auf. 

• Inhibitoren hemmen das gesamte CYP-Sys· 
tem oder einzelne CYPs. Durch die Hemmung 
setzen die CYPs weniger oder keine Arznei· 
stoffe mehr enzymatisch um. Wenn ein Pati· 
ent einen CYP-Inhibitor einnimmt und zusätz· 
lieh ein Substrat dieses CYPs. steigt die Kon· 
zentration des Substrats. Der Effekt des 
Arzneistoffs wird verstärkt und es steigt das 
Risiko, dass Toxizität auhritt. 

• Induktoren erhöhen die Kapazität des CYP· 
Systems. Wenn zusätzlich zum Induktor ein 
Substrat dieses CYPs emgenommen wird, er­
höht sich die Metabolisierungsrate des Subst· 
rats und damit sinkt die Arzneistoffkonzent· 
ration rascher ab (und damit auch der Effekt, 
Folge: eingeschränkter therapeutischer Er· 
folg/Therapieversagen), sodass {zeitlich) eine 
höhere Dosis gegeben werden muss. 

7.2.4 Interaktionen 
bei der renalen Elimination 

Arzneistoffe, die zum großen Teil renal eliminiert 
werden, akkumulieren, wenn die Nierenfunktion 
durch andere Arzneistoffe beeinflusst wird. Dieser 
Mechamsmus ist besonders relevant ftir Arznei· 
mittel mit einer geringen therapeutischen Breite. 



Phanrakodynam1sche Interaktionen 

Klinische Beispiele: 
~ Digoxin ist ein Substrat des P-Giykoproteins 

(P-gP). Die über P-gP ablaufende renale Ex­
kretion von Digoxin wird durch P-gP-Inhibito­
ren wie Chinidin, Verapamil und Amiodaron 
vermutlich gehemmt (s. 7.3.3 Interaktionen 
aufgrund von Beeinflussung der Transportme­
chanismen). Damit besteht die Gefahr, dass 
Digoxin akkumuliert und Toxizität auftritt. 

~ Die Rückresorption von Lithium im proxima­
len Tubulus wird erhöht durch Thiaziddiure­
tika und in geringerem Ausmaß auch durch 
Schleifendiuretika. Dadurch erhöht sich die 
Blutkonzentration von Lithium. Die klinische 
Bedeutung dieser Interaktion ist allerdings 
noch nicht ausreichend untersucht. ln ähn­
licher Weise wird d ,e Lithiumkonzentration 
auch durch NSAIDs erhöht (mbgliche Toxizi­
tät). 

7.3 Pharmakodynamische Interaktionen 

Pharmakadynamische Interaktionen spielen sich 
haufig auf der Ebene der Rezeptoren ab. Dies er· 
schwert es, diese Interaktionen zu entdecken und 
zu untersuchen. Pharmakagenetische Unter­
schiede (Polymorphismen) können die Interaktio­
nen zusätzlich verstärken oder abschwächen. 
Über pharmakadynamische Interaktionen ist bis­
lang weit weniger bekannt als über pharmaka­
kinetische. 

7.3.1 Synergistische Interaktionen 

Arzneistoffe m1t demselben Angriffspunkt kön­
nen bei gleichzeitiger Anwendung zu einem ver­
stärkten pharmakologischen Effekt führen und/ 
oder UAW verursachen. Selbst bei unterschiedli­
chen Angriffspunkten können Interaktionen auf­
treten. 
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Der pH-Wert des Urins liegt im neutralen oder 
sauren Bereich (bei vegetarischer Ernahrung 
auch im schwach alkalischen). Die renale Aus· 
scheidung von Arzneistoffen kann durch Ande­
rungen dieses pH-Werts beeinflusst werden. Die­
ser Effekt wird teilweise therapeutisch genutzt. 

Klinische Beispiele: 
• Die Gabe von Natriumbicarbonat (4 g/Tag) 

(Alternative: Ka liumcitrat) erhöht den pH­
Wert des Urins in den alkalischen Bereich. 
Dadurch wird die Ausscheidung von Metho­
trexat beschleunigt. Derselbe Effekt wird zur 
Beschleunigung der Ausscheidung der Sali­
cylale bei Salicylatintoxikationen benutzt. 

~ Zu Beginn der Therapie von Gichtpatienten 
wird viel Harnsäure freigesetzt, die in der 
Niere auskristallisiert und Steine bilden kann. 
Durch Alkalisieren des Urins erhoht sich die 
Löslichkeit des Harnstoffs, was der Bildung 
von Steinen vorbeugt. 

Klimsche Beispiele: 
~ Acetylsalicylsäure und die meisten NSAIDs 

vermindern die Thrombozytenaggregation. 
Durch einen additiven Effekt steigt bei gleich· 
zeitiger Anwendung das Blutungsrisiko. 

~ Viele Antipsychotika und Antidepressiva grei­
fen an denselben Rezeptoren an, daher sind 
Interaktionen zu erwarten. 

" Die obstipierende Wirkung von Buty1scopola­
min wird durch die Gabe von Verapamil ver­
stärkt. 

7 .3.2 Antagonistische Interaktionen 

Interaktionen, die auf einem Antagonismus beru­
hen, spielen sich ebenfalls auf der Ebene der Re­
zeptoren ab. 
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Klinische Beispiele: 
.,.. Werden Dopamin-D2-Antagonisten wie das 

Antimimetikum Metoclopramid in hoher Do­
sierung bei Parkinsanpatienten eingesetzt. 
die mit Dopaminagonisten therapiert werden, 
kann es zu einer Verschlechterung des Par­
kinsan kommen. 

1> Wenn Opioide mit dem zentral wirksamen 
Opioidantagonisten Nalorphin kombiniert 
werden, nimmt der schmerzstillende Effekt 
der Opioide ab. 

.,.. Bei der Kombination von einem Opioid m t 
Naltrexon oder Methylnaltrexon (periphere 
Opioidantagonisten) nimmt der schmerzstil­
lende Effekt nicht ab. Diese Kombination wird 
therapeutisch eingesetzt, um den peripheren 
jJ-Opioid-Effekt zu antagonisieren, damit Ob­
stipation als Nebenwirkung der Opioide nicht 
auftritt. 

7.3.3 Interaktionen aufgrund 
von Beeinflussung der 
Transportmechanismen 

Die bekanntesten Arzneistofftransporter gehören 
zur Familie der ATP-binding cassette (ABC-)pro· 
Ieins. 
1> P-Giykoprotein (P·gP), MDR 1, 
.,. Multidrug resistance assodated proteins 

MRP!IMRPl, 

Wettere Transportersysteme sind: 
.,.. Organic anion and cation transporter (OAT/ 

OCT) und organic anion Iransport proteins 
(OATP), 

.,.. H(+)-coupled pep!lde rransporters (PEPT1, 
PEPT2). 

.,. Nudeoside transpoft system, 

.,.. Monocarboxylate Iransporter (MCT). 

Die meisten Untersuchungen auf dem Gebiet der 
Transporter gibt es zu Zytostatika und antiviralen 
Arzneistoffen. Diese Interaktionen können so­
wohl pharmakadynamischer als auch -kineti­
scher Natur sein. Es gibt eine Anzahl Arzneistof­
fe, die das P-gP-System inhibieren und damit Ef­
flux, Aufnahme, Vertetlung oder Elimination von 
anderen Arzneistoffen verändern. Die bekanntes-

Beune lung der k~n schen Relevanz \IOn Wechselw'rkungen 

ten P-gP-Inhibitoren sind hohe Dosierungen von 
Verapamil und Makroliden. Demzufolge konnen 
Interaktionen mit Arzneistoffen auftreten, deren 
Transport von P-gP abhängig ist. 

7.3.4 Interaktionenaufgrund von 
Störungen der Flüssigkeits­
und Elektrolytbilanz 

Veränderungen in der Elimination von Elektroly­
ten kann die Wirkung/Toxizität von einigen Arz­
neistoffen beeinflussen. 

Klimsche Beispiele: 
.,.. Hypokaliämien kennen auftreten bei der The­

rapie mit Thiazid- und Schleifendiuretika, da 
beide die Kaliumausscheidung erhöhen. Eine 
Hypokaliämie kann auch bei exzessiver An­
wendung von Laxanzien auftreten. Eine Hy· 
pokaliämie verstärkt die Toxizität von Digo­
xin. 

.,.. Die Kombination eines kaliumsparenden Diu­
retikums mit einem ACE-Inhibitor erhöht das 
Risiko, dass eine Hyperkaliämie auftritt. Eine 
Hyperkaliamie beispielsweise reduziert die 
Wirkung von Digoxin. 

.,.. SSRI verursachen gelegentlich eine Hypo­
natriämie, die durch die Gabe von Diuretika 
noch weiter verstärkt werden kann. 
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Fragen zur Repetition I Vertiefung 

.,. Ein Patient kommt in die Apotheke mit einem Rezept für Clarithromycin. Sie kennen 
den Patienten Ufld wissen, dass er auch Carbamazep\n einnimmt. Warum ist 
Clarithromycin kein geeignetes Arzneimittel in diesem Fall? Gibt es eine Alternative für 
Clarithromycin? 

.,. Welcher Interaktionsmechanismus liegt den folgenden Arzneistoffkombinationen 
zugrunde? 
Amiodaron und Phenprocoumon 
NSAID und Phenprocoumon 
Glibenclamid und Propranolol oder Metoprolol 
Ketoconazol und Omeprazol 
Paroxetin und Ritonavir 
Fluoxetin und Tramadel 
Eisenpraparat und Methyldopa 

.,. Geben Sie fur jede Arzneistoffkombination an, was die kl inischen Folgen einer gemein· 
samen Gabe sein könnten, ob diese absolut zu vermeiden ist (Dosisanpassung, TDM 
usw.) oder unter bestimmten Voraussetzungen doch gegeben werden kann . 

.,. Ein Patient soll Amitriptylin und Erythromycin erhalten. Seide Arzneistoffe verlängern 
bekanntlich das QT·Intervall. Welche patientengebundenen Risikofaktoren spielen noch 
eine Rolle bei der Abwägung. ob diese Arzneistoffkombination gegeben werden kann 
oder nicht? 

.,. Welche Arzneistoffe mit schmaler therapeutischer Breite haben em großes Potenzial für 
Interaktionen und sollten daher nur unter sorgfaltiger Beobachtung gegeben werden? 

J. R. B. J. BROUWERS I K. TAXIS 

7.4 Klinische Evidenz für Wechselwirkungen 

Wechselwirkungen sind immer dann zu erwar­
ten, wenn die Pharmakakinetik eines Arznei­
stoffs durch einen zweiten verändert wird oder 
wenn sich die pharmakadynamischen Wirkungen 
zweier Arzneistoffe gegenseitig verstärken oder 
aufheben. Im Gegensatz zu einer Vielzahl theore­
tisch möglicher Interaktionen ist die Zahl der kli· 

nisch relevanten Interaktionen begrenzt. Nicht 
jede theoretisch mögliche Interaktion ist in der 
Praxis bedeutsam. Viele Interaktionen spielen 
erst dann eine Rolle, wenn bestimmte Konstella· 
tionen zusammentreffen. Konstellationen, die 
das Auftreten klinisch relevanter Interaktionen 
begünstigen, sind in Tabelle 7.3 aufgeführt. 
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Wissenschaftliche Evidenz 
Die Zulassungsbehörden fordern für die Entwick· 
lung neuer Arzneimittel die Identifikation der we· 
sentlichen Stoffwechselwege und der beteiligten 
Enzyme. Sind Interaktionen aufgrundder In-vit­
ra-Untersuchungen wahrscheinlich, so sind ln· 
vivo-Untersuchungen an gesunden Probanden 

mit Modellsubstanzen der entsprechenden Stoff­
wechselwege durchzufuhren. 

Oie klinische Prüfung von Arzneimitte ln wird 
an streng ausgewählten, exakt definierten Popu· 
fationen durchgeführt. Der experimentelle Cha­
rakter einer klinischen Prufung impliziert, dass 
andere Erkrankungen als die untersuchte weit· 

Tabelle 7.3: Eigenschaften, die zum Auftreten von Arzneimittelinteraktooen pradisponieren 

EJgPn~chaftpn dPs ArznPIS!oHs 

Pharmakokine(I'J: 
Nichtl,neare Pharmakakinetik 

Elimination über einen W~, 
e1n Enzym 
Hoher First-pass-Effekt 

Hohe Eiweißbindung 

Pharmakadynamik 
Geringe therapeutische Breite 

Lockere Konzentrations­
Wirkungs-Beziehung 

Klmische UmstJnde 

Neugeborene 

Altere Patienten 

Erkrankungen 

Anzahl der Medikamente 

ln der Nähe der Sättigung führt eine gennge Dosiserhohung zu einem 
starken Anstieg der Plasmakonzentration. 
Blockade des Elimmationswegs führt zu emem deutl chen Anstieg der 
P asmakonzentration. 
Geringe Änderungen der Elimination haben deutliche Auswirkungen auf 
d e ß,overfügbarkelt. 
Verdrangong aus der P1asmae:wl'ißbindung kann zu l'lnem vorübergehen· 
den, deutlichen Konzentrat,omansti~ im Plasma führen. 

Em geringer Anstieg der Konzentratron fuhrt zu e1ner deutlrchen Zunahme 
unerwünschter Arzneimittelwirkungen. 
Ein Ansti~ der PlasmakonzentratiOn schlägt sich nicht unmittelbar in einer 
messbaren physiologischen W~rkung meder. 

D1e Unreife der Blut-Hirn-Schranke erleichtert den Übertritt von Arznei· 
miueln ins ZNS. 
D1e glomerulare Filtrauon und damit die rl'nale Exkret.on sind deutlich ver­
mindert. Entsprechend mmmt die Clearance einzelnl'r Substanzen ab und 
ihre Halbwertszeit zu. Veränderungen der B•otransformation konnen sich 
stärker auswirken. 
D1e Biotransfo1mation durch Cytocnrom-P450-Enzyme und durch 
Glukuronidasen 1st in der Neonatalperiode vermindert. Auch hier nimmt 
dil' Clearance ab. 
Eine niedrige Konzentration an Plasmaproteinl'n verstarkt d1e Effekte einer 
Verdrängung aus der Plasmaeiweißbindung 
Abnahme der rena len Elimination, 
Abnahme der hepatischen Elimination, 
mangelnde Kompensationsmoglichkeiten. 
Nierenfunktionsstorungen, 
Leberfunktionsstörungen, 
Leukopenie, 
HeiZJnsuffrzienz, 
Elektrolytstörungen (Hypokahamie). 
Die Zahl möglicher Interaktionen steigt mit der Anzahl der gleichzeitig 
verabreichten Arzneimittel stark an. 
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gehend ausgeschlossen sind. Zusatzliehe Arznei· 
mittel dürfen nur in beschranktem Umfang ein· 
genommen werden. Durch diese Maßnahmen 
werden während der Entwicklung eines Arznei· 
mittels Interaktionen außerhalb der bewusst un· 
!ersuchten Standardreaktionen normalerweise 
nicht gefunden. Sie treten in der R~el erst wäh­
rend der breiten Anwendung in der klinischen 
Praxis auf. 

Informationen zu bislang unbekannten Inter· 
aktionen und unerwünschten Arzneimittelwir· 
kungen ergeben sich aus verschiedenen Maß­
nahmen der Pharmakavigilanz (vgl. Kap. 6.1 ). 

Klinische Evidenz 
Klinisch kann sich eine Interaktion als ein vermin· 
dertes oder verstärktes Ansprechen auf eine The· 
rapie bemerkbar machen. Unerwünschte Arznei­
mittelwirkungen können verstärkt auftreten oder 
als toxische Nebenwirkungen in den Vorder­
grund treten. 
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Interaktionen werden leicht bemerkt und kön­
nen durch Dosisanpassungen vermieden werden, 
wenn sich die Wirkung der betroffenen Arznei­
mittel durch physiologische Parameter wie Blut· 
druck oder Herzfrequenz unmittelbar äußert. 
Besteht keine enge Beziehung zwischen Plasma· 
konzentration und der Wirkung eines Arzneimit· 
tels, kann eine Interaktion unerkannt bleiben und 
erst durch toxische Wirkungen auffallen. 

in der Praxis kommt dem Apotheker bei der 
Vermeidung von Wechselwirkungen eine beson· 
dere Rolle zu, da er die gesamte Medikation ei­
nes Patienten überblickt. Dies erfordert eine pro­
funde Kenntnis der Mechanismen, die beim Auf­
treten von InteraktiOnen eine Rolle spielen. 
Wachsam sollte man immer dann sein, wenn 
eine der oben genannten Eigenschaften vorhan· 
den ist. Wachsamkeit ist auch bei einer Kombina­
tion vieler Arzneimittel angezeigt, da die Anzahl 
theoretisch möglicher Interaktionen mit der Zahl 
der Kombinationspartner steil ansteigt. 

7.5 Relevanz der Interaktionen und Maßnahmen 

Interaktionen werden dann als relevant betrach­
tet, wenn bei Verwendung der zugelassenen Do· 
sierung zweiergleichzeitig gegebener Arznei mit· 
tel die therapeutische Wirkung oder die Toxiz1tät 
eines oder beider Arzneimittel in solch einem 
Ausmaß verändert werden, dass eine Dosisan­
passung erforderlich ist (s. Tabelle 7.4}. 

Mibefradil - Simvastatin 
Bei Kombination von Mibefradil mit Simvastatin 
traten Rhabdomyolysen infolge einer Interaktion 
beider Verbindungen auf. Mibefradil wird über 
CYP 1 A2, CYP 2D6 und CYP 3A4 biotransfor­
miert Mibefradil unterliegt einer nichtlinearen 
Pharmakokinetik, das bedeutet, dass die Plasma· 
konzentration der Substanz bereits bei Monothe­
rapie in höherer Dosierung nichtlinear ansteigt. 
Seide Arzneistoffe werden über CYP 3A4 bio· 
transformiert. Die Gefahr für das Auftreten einer 
Rhabdomyolyse nimmt mit dem Anstieg der Plas­
makonzentration von Simvastatin zu. 

Mechanismus der Interaktion 
11> Hemmung der Biotransformation von Mibe· 

fradil durch Simvastatin, 
• überproportionaler Anstieg der Mibefradil· 

konzentration, 
.,.. Hemmung der Biotransformation von Simvas­

tatin durch Mibefradil, 
• Anstieg der Konzentrat'•on von Simvastatin, 
• erhöhte Hemmung der Cholesterinsynthese 
~ Rhabdomyolyse. 

Mibefradil - Dihydropyridine 
Bei Umstellung von Mibefradil auf Dihydropyri· 
din-Calciumantagonisten in Kombination mit Be­
tablockern kam es zu extremem Blutdruckabfall, 
der in einem Fall zum Tode führte. 

Mechanismus der Interaktion 
• Hemmung der Biotransformation von Mibe· 

fradil durch Dihydropyridine mit einer Vermin­
derung der Elimination, 
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.,. Hemmung der Biotransformation von Oihy· 
dropyridinen durch Mibefradrl. Oihydropyri· 
dine unterliegen einem hohen First·pass· 
Effekt ~ unproportionaler Anstieg der Bio· 
verfügbarkeit, 

,.. Anstieg der Plasmakonzentration der Oihy· 
dropyridine -+ BlutdruckabfalL 

Das Interaktionspotenzial von Mibefradil führte 
zur freiwilligen Marktrücknahme der Substanz 
ein Jahr nach der Einführung. 

Simvastatin -Grapefruit 
Unter oraler Dauermedikation mit Simvastatin 
wurde auf Empfehlung eines Gesundheitsmaga· 
zins täglich eine Grapefruit verzehrt. Nach vier 
Tagen kann es zu zunehmender Muskelschwä· 
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ehe und Muskelschmerzen mrt Einweisung in die 
Klinik. 
Mechanismus der Interaktion 
Simvastatin wird über CYP 3A4 biotransformiert 
Oie Bioverfügbarkeil von Simvastat:n beträgt ca. 
5 Prozent. ln Grapefruit enthaltene Furanokuma· 
rrne inaktivieren CYP 3A4 in der Oarmwand. Der 
First-pass-Effekt von Simvastatin nimmt ab 
~ deutlicher Anstieg der Simvastatinkonzentra· 
tion ~toxische Effekte, Rhabdomyolyse. 

Zur Vermeidung der Interaktion muss auf den 
Konsum von Grapefruit verzichtet werden. 

Terfenadin- Erythromycin 
Bei Kombination von Terfenadin mit Hemmstof· 
fen des CYP 3A4 traten lebensbedrohliche und 
todliehe Herzrhythmusstörungen auf. 

Tabelle 7.4: Beispiele wichtiger pharmakokinetischer Arznermittelinteraktionen 

1 ArznermrttPI 2 Arzn!'rmrttel lnterJktron Maßnahm~ 

Allopurinol Mercaptopunn verminderter Mercaptopurin· Oosisreduk.tron auf ein 
Abbau, erhöhte Toxizität Drittel 

Orale Anti· Sulfonylharnsroffe verminderte Biotransforma· Kombination vermeiden, 
koagulanzien Cimetidin tion, erhohte Wirksamke't Dosrsreduktion unter eng· 

Trimethoprim· maschiger Überwachung 
Sulfamethoxazol 

Cholesterin· ftraconazof. verminderte Biotransforma· Kombination vermeiden 
synthesehemmer Eryhthromycin. tion, Rhabdomyolyse 
(Simvastatin, Cidosporin, 
lovastatin, Virusprotease· 
Alorvastatin) mhrbrtoren 

Cholesterinsynthese· Fibrate (Gemfibrozil) Rhabdomyolyse Kombmation vermeiden, 
hemmer (Cerrvastatin, strenge Uberwachung 
Lovastatin) 

Cidosporin Aminoglykoside erhohte Nephrotoltizität Kombination vermeiden, 
TOM 

Orgoxin P-Giykoprotein· vermrnderte Absorption TOM 
Substrate 

5·Fiuorouracil Brivudin verminderte Biotransforma· Anstieg der Toxizitat. 
(5-FU) tion von S·FU durch Hem· Kombination kontra· 

mung der Drhydropyrimrdin· indiziert 
Oehydrogenase 

Clopidogrel Omeprazol Hemmung der Bioaktivie· Kombination verme,den, 
rung von Cfopidogrel, anderen Protonenpum· 
Wirkverlust peninhibitor einsetzen 
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Mechanismus der Interaktion 
Terfenadin wird durch CYP 3A4 in zwei Schritten 
zum wirksamen Metaboliten Fexofenadin bio· 
transformiert. Terfenadin wirkt arrhythmogen. Es 
verlängert die Repolarisation des Herzens, was 
an einer Verlängerung der Olc·Zeit erkenntlich 
ist. Eine Verlängerung der Repolansation des 
Herzens kann das Auftreten von Herzrhythmus· 
Störungen vom Typ » Torsade de pointes« be­
günstigen. 

Komedikation mit Inhibitoren des CYP 3A4, 
z. B. Ketoconazol, Erythromycin oder Grapefruit· 
saft, erhöht die Konzentration des Antihistamini· 
kums mit der Folge, dass Rhythmusstörungen 
auftreten. 

Das Interaktionspotenzial von Terfenad n 
führte in den USA zur Marktrücknahme. ln 
Deutschland wurde der Arzneistoff wieder der 
Verschreibungspflicht unterstellt. Als Antihista· 
minikum wurde der aktive Metabolit Fexofenadin 
eingeführt. 

Ciclosporin - Johanniskraut 
Die Selbstmedikation von depressiven Verstim· 
mungen mit Präparaten, die Johanniskraut ent­
hielten, führte bei organtransplantierten Patien­
ten, die auf Ciclosporin eingestellt waren, zu Ab· 
stoßungsreaktionen. 

Mechanismus der lnreraktion 
Ciclosporin wird durch CYP 3A4 biotransformiert 
und unterliegt einem Transport durch P-Giyko· 
protein. Johanniskraut induziert die Expression 
von CYP 3A4 und P·Giykoprotein. Die Biotrans­
formation von Ciclosporin in Darm und Leber und 
die Elimination in den Darm nehmen zu, die Bio· 
verfügbarkeit nimmt ab. Es werden keine thera­
peutisch wirksamen Konzentrationen von Ciclo· 
sporin mehr erreicht. 

Die Kombination von apothekenpflichtigen 
Johanniskrautpräparaten mit Ciclosporin ist zu 
vermeiden. 

5-Fiuorouracil- Brivudin 
Therapeutische Dosen von Capecitabin, einem 
Prodrug von 5-Fiuorouracil (5-FU), das zur Be­
handlung eines Kolonkarzinoms gegeben wurde, 
wurden wegen eines Herpes zosters mit einer Ta­
gesdosis Brivudin kombiniert. Die betroffene Pa· 
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tientin verstarb drei Wochen nach der Gabe an 
der erhöhten Taxizitat von 5-FU. 

Mechanismus der Interaktion 
5-FU wird im Wesentlichen durch die Di-hydropy· 
rimidin·Dehydrogenase (DPD} zu Dihydro·S·FU 
biotransformien. Brivudin wird durch die Pyrimi· 
dinnucleosidphosphorylase zu Bromvinyluracil 
metabolisiert. Bromvinyluracil hemmt irreversibel 
die DPD, was zu einem massiven Anstieg von 
5-FU mit entsprechend gesteigerter Toxizität 
fuhrt. 

Die Kombination von S·FU oder seinen Pro· 
drugs mit Brivudin ist absolut kontraindiziert 

Clopidogrel- Omeprazol 
Clopidogrel wird in Kombination mit Acetylsali· 
cylsäure bei Patienten mit Herzinfarkt zur Präven· 
tion von atherothrombotischen Ereignissen ein· 
gesetzt. Häufig werden die Medikamente auch 
noch mit Protonenpumpeninhibitoren kombi· 
niert, um gastrointestinale Blutungen zu vermei· 
den. Unter Kombination mit Omeprazol kommt 
es zu einer erhöhten Rate von Reinfarkten. 

Mechanismus der Interaktion 
Clopidogrel ist ein Prodrug, dessen Metabolit 
nach zweistufiger Biotransformation über 
CYP 2C19 die Bindung von Adenosindiphosphat 
(ADP) an den P 2Y 12-Thrombozytenrezeptor und 
damit die Aktivierung des GPIIb/llla-Rezeptor­
komlexes verhindert. Die Hemmung von 
CYP 2CV19, aber auch das Fehlen des Enzyms 
bei entsprechend disponierten Patienten, führt 
zu einer unzureichenden Bioaktivierung von Clo· 
pidogrel. Omeprazol hemmt in klinisch relevanter 
Dosierung CYP 2C 19. 

Die Kombination von Clopidogrel mit Ome· 
prazol ist zu vermeiden. Gastrointestinale Blu· 
tungen können durch Komedikation mit Panto· 
prazol vermieden werden. 

Die wichtigste Maßnahme zur Vermeidung von 
Arzneimittelwechselwirkungen ist die sorgfältige 
Auswahl und Dosierung von Arzneimitteln. Das 
bedeutet, dass immer, wenn mehr als ein Arznei­
mittel angewendet wird, die Möglichkeit einer 
Interaktion erwogen werden muss. Dies gilt ins· 
besondere bei Arzneimitteln mit einem vermehr· 

• 
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ten Interaktionspotenzial oder bei schwerkran­
ken Patienten. 

Bei Kombination kritischer Arzneimittel muss 
- wenn möglich- die Wirkung durch die Bestim­
mung von physiologischen Zielgrößen wie Herz­
frequenz, Blutdruck, EKG, Glukosekonzentration 
oder die Arzneimittelkonzentration im Plasma 
überwacht werden (Therapeutisches Drug-Moni­
toring). 

Beim Auftreten schwerer, lebensbedrohlicher 
Zustände auf der Grundlage einer Interaktion 
sind zunächst lebenserhaltende Maßnahmen zu 
ergreifen und Störungen der Vitalfunktion symp· 
tomarisch zu behandeln. 

Ist eine Interaktion wahrscheinlich, sollte Blut 
abgenommen werden, um die Plasmakonzentra­
tion der beteiligten Arzneimittel zu bestimmen. 
Die betreffenden Arzneimittel werden abgesetzt. 
Eventuell reicht es aus, die Dosierungen zu über­
prüfen und zu reduzieren. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

1> Welche pharmakakinetischen Eigenschaften sind ungünstig im Hinblick auf das Auf-
treten von Interaktionen? 

.,. Nennen Sie erwünschte und nicht erwünschte pharmakadynamische Interaktionen! 

.,. Bei welchen Arzneimitteln sollte man · mmer an Interaktionen denken? 

1> Sind Interaktionen, die bei oraler Gabe auftreten, im gleichen Umfang auch bei intra­
venöser Applikation der Arzneimittel zu sehen? 

G. ENGEL 



8 Beurteilung der klinischen 
Relevanz von lnkompatibilitäten 

lnkompatibilitäten bezeichnen Unverträglich­
keitsreaktionen durch Wechselwirkungen von 
zwei oder mehreren Bestandtei len eines oder 
mehrerer Arzneimittel. Der Mechanismus kann 
physikalischer, physikochemischer oder chemi· 
scher Art sein. Sie führen in der Regel zu Wir· 
kungsverlusten. Zur Unterscheidung von Interak­
tionenaufgrund pharmakakinetischer oder phar· 
makodynamischer Wechselwirkungen spricht 
man in diesem Fall auch von pharmazeutischen 
Wechsel\virkungen. 

ln der klinischen Praxis treten die wichtigsten 
lnkompatibilitäten beim Mischen von Infusions­
lösungen mit anderen Infusionslosungen oder 
bei Zusatz von Injektionslösungen zu Infusionen 
auf. Auch bei der Herstellung von Dermatika tre­
ten lnkompatibilitäten auf. 

Folgende Mechanismen sind für lnkompatibi­
litäten verantwortl ich zu machen: 
.,. Verminderung der Losliehkeil durch Verdün· 

nen eines Lösungsvermittlers, durch pH· 
Veränderungen, Esterspaltungen und durch 
Bildung schwerlöslicher Salze. 

.,. Verminderung der Wirksamkeit durch Korn· 
plexbildung, durch Esterspaltungen oder an· 
dere chemische Reaktionen. 

Die Folge einer lnkompatibilitätsreaktion ist in 
erster Linie ein Wirkungsverlust, der vor allem 
dann kritisch ist, wenn die Reaktion nicht er­
kannt wird. Theoretisch vorstellbar ist auch die 
Auslösung einer Lungenembolie durch eine Ag· 
gregatbildung, insbesondere bei der Gabe von 
Fettemulsionen. 

Ausfällungen von schwerlöslichen Salzen tre­
ten in der Regel in den Infusionssystemen auf. 
Bei der Behandlung von Früh- und Neugebore­
nen mit höherkonzentriertem Calciumgluconat 
können sich aber auch im Kreislauf Calciumsalze 
des Ceftriaxons bilden, selbst dann, wenn Ceftri· 
axon mit zeitlichem Abstand über einen anderen 

Zugang infundiert wird. Die Ausfällungen rei· 
ehern sich in Lunge und Niere an. 

Zu beachten ist auch, dass manche Infusions­
lösungen nur über bestimmte Infusionsbestecke 
und Filter appliziert werden dürfen. Ein wichtiges 
Beispiel ist die Gabe von Paclitaxel (Taxon Der 
in der Zubereitung enthaltene Lösungsvermittler 
Poly(oxyethylen)-35-Rizinusöllöst den Weichma­
cher Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) aus lnfusi· 
ansbestecken und -gefaßen. Paclitaxel darf da· 
her nur über PVC -freie Infusionsbestecke appli­
ziert werden und muss in PVC -freien 
Behältnissen zubereitet werden. 

Auffällige Symptome einer lnkompatibilitäts· 
reak:tion sind: Ausfällungen, Aufrahmung einer 
Emulsion und Farbveränderungen. lnkompatibili· 
täten müssen nicht mit dem bloßen Auge erkenn­
bar, sie können auch larviert sein. 

Ein in der Praxis wichtiges Symptom für ln· 
kompatibilitätsreaktionen ist der Verschluss von 
Kathetern. Katheter oder ln-line-Filter können 
verstopfen, wenn inkompatible Arzneimittel 
ohne einen ausreichenden Waschschritt durch 
dasselbe Lumen appliziert werden . 

Eine lnkompatibilitat stellt im Prinzip auch die 
Reaktion von Heparin mit Protamin dar. Man 
nutzt die Salzbildung von Heparin mit Protarn in, 
um am Ende des Einsatzes der Herz-Lungen-Ma­
schine die gerinnungshemmende Wirkung von 
Heparin aufzuheben. 

Zur Vermeidung von lnkompatibilitätsreaktio· 
nen ist zu fordern, dass Infusionslösungen nur 
gemischt werden dürfen und Injektionslösungen 
nur dann zu Infusionen gegeben werden dürfen, 
wenn nachgewiesen ist, dass keine Inkompatibi­
lität besteht. Dazu können die Fachinformatio· 
nen der betreffenden Arzneimittel, die eine sehr 
wichtige Informationsquelle darstellen, die Her­
steller oder Tabellenwerke konsultiert werden. 
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Tabelle 8.1: lnkompatibllitaten verS<hiedener lnfU';ronslösungen 

Infusrenslosung Ergenschaften Unvertraghchkerten 

Glucose· Lösung 

Isotonische 
Kochsalzlösung 

Elektrolytlösung 

sauer. pH kann 3,5 sein 

neutraler pH oder leicht sauer, 
als Träger für viele Lösungen 
geeignet 

leicht sauer oder neutral 

Benyzlpenidlhn, Aminophyflin, Ampicillin, 
Hydrocortison, Hepann 

Norepinephrin, Amphotericin B, Amiodaron 

Amphotericin B 
(Na, K, (. Mg. Cl, Laktat) 

Dextrane 

Aminosäuren 

Fettemulsionen 

Blut und Blutprodukte 

Mannitoi·Lösung 

leicht sauer Ampicillin, AS<orbinsäure, Chlorpromazin, 
Barbiturate, Promethaz.n. Streptokinase 

Zulugen von Arzneimitlein vermeiden (Abbau 
säurelabiler Substanzen, allergene Wirkung) 

Zulugen von Arzneimitteln vermetden 
(Brechen der Emulsion) 

keine Arzneimittel zugeben 

Mischung der 20-prozentigen Lösung mit 
Arzneistoffen und Elektrolyten vermeiden. 
lmipenem·Cilasttn, Dopamin 

Tabelle 8.2: lnkompatibilitäten ausgewählter Arzneimittel. Oie Arzneiformen verschiedMer Hersteller können unter 
S<hredli<he EigenS<haften haben 

brsondt>rP E rgt>nsc ha ftJ 
Ar ZI1PIJ1lltlPI Losungwer mittler llll,ornpdt l ble Arz IW11111tlrl E ll' l9111~ 

Aminophyflin Ethylendiamin Betalaktamantibiotil:a, 
saure Losungen 

Amphoterlein B Na·desoxycholat/ Elektrolytlosungen Ausfällungen 
Phosphate 

Diazepam Propylenglykol, Ethanol, Elel:trolytlösungen. Ausfällungen 
Benzylalkohol viele Arzneimittel 

Gentamiein Heparin Ausfällung 

Midazolam saurer pH der Lösung alkalische Lösungen Ausfällungen 

Propofel Fettemulsion viele außer Glucose 5 Prozent Brechen der Emulsion 

Thiopentai·Na alkahS<her pH der Losung saure Losungen Ausfällungen 

Furosemid alkaltscher pH der Losung saure Losungen Ausfällungen 

Adrenalin saurer pH der Lösung alkalische Lösungen Ausfällungen 

Ceftrraxon schwerlosliches Ca· Salze Ca·halttge Losungen Ausfeillungen 
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? 
• 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 

.,.. Wie macht sich eine lnkompatibilitätsreaktion in einer gemtschten Injektionslösung 
bemerkbar? Wann kann man sie ausschließen? 

.,.. Kann man schwach saure Injektionslösungen eher mit anderen schwach sauren Injek­
tionslösungen mischen oder mischt man sie besser mit schwach alkalischen Lösungen? 

.,.. Was passiert, wenn man eine lnjektionslösung, die einen Lösungsvermittler enthält. 
verdünnt? 

G. ENGEL 



9 Grundlagen und Methoden 
der Pharmazeutischen Betreuung 

9.1 Definition und Abgrenzung zur Beratung 

»Pharmaceutical Care is the responsfble 
provision of drug therapy for the purpose of 
ach1eving definite ourcomes rhar improve a 
patienr s quality of life. 11 

HEptER & SlRAND 1990 

Pharmazeutische Betreuung unterscheidet sich 
von engagierter Beratung weniger in der grund­
sätzlichen Intention als vielmehr in dem sehr viel 
umfassenderen und methodisch-strukturierteren 
Ansatz. Bei der Beratung steht der konkrete Ein­
zelfall im Vordergrund, bei der Pharmazeutischen 
Betreuung der Prozess. die dauerhafte und kon· 
sequente pharmazeutische Begleitung der Thera· 
pie. Betreuung beschränkt sich nicht auf isolierte 
Einnahme· und Anwendungshinweise. Vielmehr 
soll der Therapieerfolg durch die Erkennung und 
Vermeidung arzneimittelbezogener Probleme 

9.2 Grundlagen 

9.2.1 Patientenstammdaten 

Die wichtigsten personenbezogenen Daten 
(Name, Anschrift, Telefonnummer, Alter, Ge· 
schlecht, behandelnde Ärzte; bestehende Erkran· 
kungen nach Angabe des Patienten) sind in der 
Patientenakte zu hinterlegen. Eine angemessene 
Beurteilung möglicher arzneimittelbezogener 
Probleme und der gezielte Einsatz von Datenban­
ken (z. B. CAVE-Modul der ABDA-Datenbank) 
setzt zusätzliche, mit Zustimmung des Palienten 
zu ermittelnde Informationen voraus: bekannte 
Allergien. Nahrungs· oder Arzneimittelunver· 
träglichkeiten, Rauchverhalten, Körpergewicht 
oder BMI, Kreislauf- oder Stoffwechselparameter 
(Blutdruck, Blutzucker, L1pidwerte), korperliehe 
Aktivität. 

(z. B. Neben- und We<:hselwirkungen) gesichert 
und dadurch auch die Lebensqualität des Patien­
ten verbessert werden. 

Die Rahmenbedingungen für Pharmazeuti· 
sehe Betreuung sind nicht einfach. Die öffentliche 
Apotheke ist eine datenarme Umgebung (nur be­
schränkter Zugriff auf Patientendaten, Anam­
nese oder Laborparameter, Überwiegen subjekti· 
ver, d. h. aus der Sicht des Patienten wiedergege· 
bener. Informationen). Die Erstellung und Pllege 
von Medikationsprofilen sowie die Dokumentati­
on der Interventionen ist trotz verfügbarer Pro· 
gramme noch immer zeit· und personalintensiv. 
Defizite bestehen schließlich sehr häufig bei der 
interdisziplinären Zusammenarbeit mit dem Arzt 
und bei der Kommunikation mit dem Patienten. 

9.2.2 Medikationsdaten 

Voraussetzung jeder Pharmazeutischen Betreu· 
ung sind weiterhin möglichst umfassende Daten 
zur Medikation des Patienten (alle dauerhaft 
oder bei Bedarf eingesetzten Arznei- bzw. Hilfs­
mittel, Medizinprodukte oder Nahrungsergan· 
zungen, möglichst konkrete Angaben zur Dosie· 
rung). Grundlagen für die Sammlung und Aus­
wertung der Patienten- und Med'kationsdaten 
sind die datenschutzrechtliche Einwilligung des 
Patienten und eine mi>glichst EDV·gestutzte 
Kundendatei. 
.". Für einen schnellen Einstieg können Medika· 

tionsdaten rellospektiv erhoben werden. 
Hierzu werden zu emem Stichtag alle emge· 
setzten Medikamente erfasst (vom Patient 
mitbringen oder aufzählen lassen: Wie do· 
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siert? Wofür eingesetzt? Wie vertragen?). 
Der retrospektive Ansatz bietet einen soforti­
gen Überblick über Art und Umfang der Me­
dikation, über Patientenkenntnisse, mögliche 
Wissensdefizite oder Handhabungsprob­
leme, aber keine Gewahr für Vollstandigkeit 
der Daten. 

• Bei der prospektiven Ermittlung der Medikati­
onsdaten wird jedes neu oder erneut verord­
nete bzw. erworbene Präparat zum Zeitpunkt 
der Abgabe zusammen mit den Dosisinfor­
mationen erfasst (vollstandiger. keine Über­
forderung des Patienten, aber zeitintensiv). 

Aufbereitung bzw. Darstellung der Medikations­
daten: 
• Als Medikationshistorie wird die tabellari­

sche, nach dem Verordnungsdatum geglie­
derte Auflistung der prospektiv ermittelten 
Medikationsdaten bezeichnet. 

9.3 Arzneimittelbezogene Probleme 

Durch pharmazeutische Betreuung sollen arznei­
mittelbezogene Probleme erkannt und gelöst 
werden. Hierzu müssen die Medikationsdaten 
aus unterschiedlichem Blickwinkel analysiert 
werden (Abb. 9.2). 
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• Übersichtlicher und für die Beurteilung der 
Compliance besser geeignet ist das Medikatl~ 
onsproftl. die grafische Darstellung der über 
einen bestimmten Zeitraum gleichzeitig ein­
gesetzten Medikamente. Dabei werden Arz­
neimittel des gleichen Indikationsgebiets zu­
sammengruppiert und dte theoretische Reich­
dauer (verordnete Menge!Tagesdosis} durch 
Balken wiedergegeben. Werden die Folgever­
ordnungen in derselben Zeile eingetragen, 
legen Lücken oder Überlappungen der jewei­
ligen Reichdauer eine mögliche Non-Compli­
ance nahe (s. Abb. 9.1 ). Bei allen Bedarfsme­
dikamenten sind die Reichdauerberechnung 
und auch die grafische Darstellung problema­
tisch. Hier besteht die Möglichkeit, durch Zu­
grundelegung der Verordnungsfrequenz die 
tatsächliche Reichdauer darzustellen oder die 
Verordnungsfrequenz in Beziehung zu einer 
theoretischen Reichdauer zu setzen (Stan­
darddosierung laut Beipackzettel). 

9.3.1 Arzneimittelauswahl 
und -gebrauch 

Gegenstand der Prüfung ist die Frage, ob ein ver­
ordnetes Praparat zu der gestellten Indikation 
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Abb. 9.1: Medikationsprofil 
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passt, ob Doppelverordnungen vorliegen und ob 
alle dokumentierten medizinischen Probleme 
auch behandelt werden. Zu einem früheren Zeit­
punkt verordnete Praparate können aktuell ohne 
bestehende Indikation eingenommen werden. tm 
Rahmen der Selbstmedikation betrifft die Prü­
fung die Plausibilität der Eigendiagnose (Selbst­
behandlung sinnvoll?) sowie den konkreten Arz­
neimittelwunsch (gibt es bezogen auf Komorbidi­
tat oder Begleitmedikation geeignete oder 
verträgliche Alternativen?). Darüber hinaus ist 
der korrekte Gebrauch der Arzneimittel zu kon­
trollieren. Insbesondere bei erkliHungsbedurfti­
gen Darreichungsformen ist eine derartige Prü­
fung nicht nur bei der erstmaligen Abgabe, son­
dern im Rahmen eines Monitarings auch bei den 
Folgeverordnungen sinnvoll. 

Die Prüfung der Arzneimittelauswahl wird da­
durch erschwert, dass die Diagnose auch bei 
pharmazeutisch betreuten Patienten nicht immer 
offenliegt Im Hinblick auf die zahlreichen Über­
schneidungen (z. B. Bronchodilatatoren bei chro­
nisch-obstruktiven Atemwegs- und Lungener­
krankungen) ist ein Erschließen der Diagnose aus 
den verordneten Medikamenten problematisch. 
D1e Patienten sollen angeben. wofür ein Medika­
ment verordnet wurde, ob es sich um eine Erst­
oder eine Folgeverordnung handelt und ob ein 
Präparat möglicherweise abgesetzt und durch ein 
anderes mit ähnlicher Indikation ersetzt wurde 
(vermeintliche Doppelverordnung). Offene Fra­
gen müssen mit dem Arzt besprochen werden. 

Gru~dlage~ und Methoden ~er Pharmazeuti~chen Betreuung 

Abb. 9.2: 
Medikat ons· 
daten: Ze"traler 
Ausgangspunld 
fur d1e 
Pharmaze\Ju~he 
Betle\Jung 

9.3.2 Unerwünschte Wirkungen (UAW, 
Nebenwirkungen NW) 

Bei jeder Abgabe sollte routinemäßig nach der 
Verträglichkeit gefragt werden. Soweit möglich, 
Patienten für relevante UAW sensibilisieren, die 
eine zügige Intervention erforderlich machen 
(z. 8. Myopathien unter Statinen: Auf welche 
Symptome achten? Wann zum Arzt?; z. B. spate 
Manifestation gasireintestinaler Unverträglich­
keit unter einer bisher gut tolerierten Metformin­
Therapie: laklatazidose-Ausschluss). Jede vom 
Patienten spontan beschriebene oder vermutete 
Nebenwirkung ist auf Plausibihtat zu prufen 
(Literaturangaben, Datenbanken). Dabei Zeit· 
punkt der Erstmanifestarion, Begleitmedikation 
und Komorbidität berücksichtigen. ln begründe· 
ten Fällen direkte Rücksprache mit dem Arzt. Al· 
ternativ Patient an Arzt verweisen (Bewertung 
möglichst schriftlich begrunden). 

Kasuistik: 
Pat1ent, m .• Zustand nach Apoplex, Prophylaxe 
zerebraler Krampfanfälle mit Valpro1nsäure (Ta· 
gesdosis aktuell 1300 mg). unklare dauerhafte 
Atemwegsobstruktion (pneumologische Verord· 
nung von Salmeteroi/Fiut1cason l·mal tgl. wird 
auch nach Jahren noch fongefühn). Im Rahmen 
der KHK· bzw. Hypertonie-Therapie Metoprolol· 
Suwnat (95 mg/die). Patient klagt uber zuneh· 
menden und bei Alltagsaktivitäten behindernden 
Tremor (insbesondere lntentionstremor). 



Annetmlttelberogene Probleme 

Bewertung: 
Extrapyramidalmotorische Störungen als gut do­
kumenTierte UAW von Valpromsaure (dosisab­
hängig, reversibel). Patient jahrelang anfallsfrei: 
Dosisreduktion oder Absetzen möglich? 
Als weitere Ursache solllte jedoch auch Salmete­
rol berucksichtigt werden (eher Ruhetremor, zeit • 
licher Bezug zur Med1kat10n ?)· lnhalationstech· 
nik prufen! Indikation aus pneumalogischer Sicht 
noch gegeben? Wenn ja, Umstellung auf notro­
pium erwägen (Salmeterol in Kombination mit 
Metoprolol?). 

9.3.3 Interaktionen (lA) 

Interaktionskontrollen werden zumeist automa­
tisch über die Apotheken-EDV durchgeführt. Da· 
bei muss die Fülle von Verdachtsfällen durch ein 
genügend strenges Filterkriterium (Beschrän­
kung auf mittelschwere und schwerwiegende lA) 
emgegrenzt werden. Für emen sicheren Aus­
schluss von Interaktionen 1st der Zugriff auf die 
Medikat1onshistorie und die möglichst vollständi­
ge Berucksichtigung der Selbstmedikation sowie 
von Nahrungsergänzungsmitteln und Medizin­
produkten zu fordern. 

Wesentliche, nicht durch den Rechner zu leis­
tende Aufgabe bleibt die Beurteilung der klini­
schen Relevanz: 
"' Theoretisch als schwer eingestufte lA können 

erwünscht (Wirkverstarkung bei Kombina­
tion verschiedener Antihypertonika) oder nur 
10 der Einstellungsphase einer Therapie rele­
vant sein (z. B. ACE-Hemmer-Gabe bei Pati­
enten unter Diuretika·Prämedikation). 

11> Bestimmte lA sind nur be1 parenteraler Gabe 
zu berücksichtigen (ASS bei parenteraler vs. 
peroraler Methotrexanherap1e). 

"' Auch eine topische oder interminierende Gabe 
kann eme andere Bewertung begründen. 

"' Für andere Stoffe ist das Interaktionspotenzial 
von der Dosis (bei Patienten mit Hyperurikä· 
mie wirken ASS-Dosen > 3 g durch Konkur­
renz um die tubuläre Harnsäurerückresorp­
tiOn urikosurisch, Dosen < 1.5 g können da­
gegen durch Konkurrenz um die tubuläre 
Harnsäuresehelien Gichtanfälle auslösen) 
bzw. Dosierungsfrequenz abhangig (eine zeit· 
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nahe Gabe von lbuprofen kann bei Patienten, 
die niedrigdosierte ASS zur Hemmung der 
Thrombozytenaggregation erhalten, den 
Langzeitschutz vor Herzinfarkt oder Schlagan­
fall beeinträchtigen. Relevant nur bei regel­
mäßiger Gabe des Analgetikums, bei sporadi­
scher Gabe ist es ausreichend, lbuprofen frü­
hestens zwei Stunden spater zu geben). 

11> Eine Begleittherapie mu Enzyminduktoren 
(Rifampicin, Johanniskrautextrakte) schließt 
auch bei Wirkstoffen mit enger therapeuti· 
scher Breite (z. B. Phenprocoumon) nicht au­
tomatisch eine stabile Einstellung aus, erfor­
dert jedoch besondere Aufmerksamkeit bei 
jeder Dosisanpassung oder beim Absetzen ei· 
nes lnteraktionspartners. 

Tabellen von Substraten bzw. Inhibitoren der re­
levanten Cylochrom-lsoenzyme erleichtern die 
Vorhersage einer möglichen Interaktion und die 
Auswahl potenzieller Therapiealternativen. 

Die Mehrzahl die Invasionsphase betreffender 
pharmakokmetischer Interaktionen kann durch 
eme Präzisierung der Einnahmemodalitäten ver· 
mieden werden (Verhütung einer Komplexbil· 
dung oder Absorption durch zeitversetzte Ein­
nahme). Im Rahmen der Selbstmedikation stehen 
zumeist weniger interaktionstrachtige Alternati· 
ven zur Verfügung. Eine Rucksprache mit dem 
Arzt ist bei mittelschweren und schweren lA er­
forderlich, wenn diese unter Berücksichtigung 
der Begleitumstände (Dosis, Organfunktion, the­
rapeutische Breite) als relevant eingestuft wer· 
den. Dies gilt insbesondere bei Verordnungen 
verschiedener Ärzte, bei Einflüssen der Selbstme­
dikation (Einverständnis des Patienten?) sowie 
bei Verdacht unerwünschter Arzneimittelwirkun­
gen oder einer Unwirksamkeit der Therapie. D1e 
betreuende Apotheke kann auf Wunsch des Arz­
tes in die Patientenuberwachung eingebunden 
werden. Wird die Therapie auf Anweisung des 
Arztes beibehalten, sollte die ärztliche Bewer­
tung in der Patientenakte dokumentiert werden. 

9.3.4 Kontraindikationen (KI) 

Im Gegensatz zur Selbstmedikation, von der der 
Arzt meist weder in qualitativer noch in quantita-
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tiver Hinsicht Kenntnis hat, liegt die Berucksichti­
gung von Kontraindikationen bei allen verordne­
ten Präparaten in der Verantwortung des Arztes. 
Ein zusätzlicher Ausschluss potenzieller Kontrain­
dikationen in der Apotheke ist sinnvoll, gestaltet 
sich aber wegen der zume1st fehlenden objekti­
ven Daten schwierig: 
.,. Off..Labei-Use: Nicht nur in der pädiatrischen 

Therapie wird der Arzt in Einzelfällen Präpa­
rate trotz bestehender Warnhinweise oder Kl 
einsetzen, wenn therapeutische Alternativen 
fehlen oder das Risiko einer Nichtbehandlung 
als größer eingestuft wird als potenzielle Arz­
neimittelnebenwirkungen oder -risiken . 

.,. Ermessensspielraum: Nur eine Minderheit 
von Kl bestehen ohne Einschränkung. in vie­
len Fällen hat der Arzt dagegen einen Ermes­
senspielraum, d. h. die Therapie ist im Einzel­
fall be· Beachtung bestimmter Kautelen (eng­
maschigere Kontrollen etc.) möglich. 

... Risikofaktoren: Ein im Beipackzettel pauschal 
ausgewiesener Warnhinweis kann durch Be· 
fragung des Patienten oft auf wenige rele­
vante Fälle eingegrenzt werden. So werden 
Asthma und Allergien als Kl nichtsteroidaler 
Antirheumatika gehstet. Relevant 1st dies je­
doch nur bei Vorliegen von Risikofaktoren ftir 
eine Analgetika-lnroleranz (diffuse Sekretpro­
duktion, urtikarielle Reaktionen bzw. Atem­
not oder Husten nach Schmerzmittelein­
nahme in der persönlichen oder Familien­
Anamnese, Nasenpolypen). 

.,. fortschreiten von Grund- oder Begletierkran­
kungen: Umgekehrt kann eine aus Erfahrung 
bei diesem oder bei anderen Patienten jahre­
lang komplikationslos vertragene Therapie zu 
einem leichtfertigen Einsatz trotz bestehen­
der Kl verleiten (z. B. Betablocker-Einsatz bei 
Asthmatikern). Auch muss der Ausschluss 
von Kl bei jeder Verordnung erneut erfolgen, 
da progredient verlaufende chronische Er­
krankungen oder akute Ere1gnisse die Risiko­
bewertung modifizieren können (z. B. Abset­
zen von Metformin vor elektiver OP bzw. im 
Rahmen schwerwiegender Infekte). 

Eine Klarung sollte primar durch Rücksprache mit 
dem verordnenden Arzt erfolgen, auch wenn es 
im Einzelfall sinnvoll sein kann, den Patient im 

GrundlagE>n und 'lethoden der PharrnazeutrS<hen Belreuung 

Vorfeld zu dem Sachverha t zu befragen (wurde 
eine bestehende Grunderkrankung beim Fach­
arztbesuch erfragt oder angesprochen: z. B. 
Asthma bronchiale beim Glaukompatienten ?). 
Dezidiert im Beipackzettel oder in der Fachlitera­
tur ausgewiesene Gegenanzeigen (z. B. Altersbe· 
schränkung) müssen rückbestatigt werden. Wird 
eine Therapietrotz bestehender Kontraindikation 
beibehalten, ist der Gesprächsinhalt in der Pa­
tientenakte zu dokumentieren und der Arzt zu­
satzlich zu befragen, ob die Apotheke an einem 
Monitaring des Patienten beteiligt werden kann 
oder soll. 

9.3.5 Dosierung 

Eine korrekte Dosierung ist zentral wichtig für die 
Wirksamkeit und d1e Verträglichkeit einer Thera­
pie. Bei der Beurteilung der Compliance ist die 
Dosierung weiterhin Grundlage fur die Berech­
nung der Reichdauer. Mit dieser großen Bedeu­
tung kontrast:ert die oft unzureichende T ranspa­
renz bei der ärztlichen Therapie. Nur auf einer 
Minderheit der Rezepte ist die Dosierungsanwei­
sung ausgewiesen. Viele Patienten verfügen 
darüber hinaus nicht über schriftliche Einnahme­
pläne oder k6nnen die mündlich in der Sprech­
stunde gegebenen Einnahmehinweise nicht voll­
ständig und prazise wiedergeben. Zum korrekten 
Zeitpunkt der Einnahme oder möglichen Nah­
rungseinflüssen (vor, zu, nach oder unabhängig 
von einer Mahlzeit) werden in der Regel gar kei­
ne oder eher kontraproduktive Angaben (NSAR 
in magensattresistenter Formulierung nach dem 
Essen) gemacht. Das Teilen von Tabletten wird 
nicht nur aus Gründen der Dosismdividualisie­
rung, sondern zur Kostenersparnis vorgesehen, 
oft ohne konkrete Überprüfung der Vorausset­
zungen und möglicher Folgen. 

Dre Patientenkenntnisse zur korrekten Dosie­
rung der Arzneimittel müssen bei jeder Abgabe 
überprüft und im Bedarfsfall präzisiert und erlau­
tert werden (wie viel? Dosierungsintervall? 
Dosissteigerung oder ausschleichendes Absetzen 
in welchem Zeitraum?). Bei allen Bedarfspräpa­
raten müssen für das Absetzen Fristen gesetzt 
oder die Umstande konkretisiert werden, die eine 
ärztliche Uberprüfung notwendig machen. 
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Liegen keine ärztlichen Anweisungen vor oder 
sind diese dem Patienten nicht bekannt. sollte 
primär eine Klärung über die Fachliteratur (Fach­
information, Rote Liste, Datenbanken u. a.) bzw. 
im Gespräch mit dem Patienten versucht werden. 
Eine Rücksprache mit dem Arzt ist erforderlich, 
.. wenn für die Dosierung ein breiter, ggf. von 

der Indikation abhängiger Ermessensspiel­
raum besteht {z. B. Antibiotika) • 

.. wenn für die Einleitung der Therapie üblicher­
weise eine allmähliche Dosissteigerung vor­
gesehen ist (z. B. Acarbose), 

.. bei Verdacht einer Unter- oder Überdosierung 
(Unwirksamkeit der Therapie, eingetretene 
UAW), 

.. wenn vorhandene Dos erungsvorschriften er­
heblich von literaturangaben abweichen 
( Einstellungsphase? Folge eingeschränkter 
Organfunktion ?), 

.. wenn eine alters- oder gewichtsbewgene 
Dosierung bei dem Praparat nicht umgesetzt 
werden kann (Dimensionierung von Messlöf­
feln oder -bechern, Aufbrauchfrist nicht ein­
zeldosierter Darreichungsformen). 

... wenn vorgesehene Einnahmemodalitäten 
{Teilen, Zermorsern etc.) bei der konkreten 
Darreichungsform (Kapseln, Dragees. be­
stimmte Retardformulierungen) oder bei dem 
Patienten (ergonomische Probleme, z. B. in­
folge von Arthrose, Rheuma, Gicht, Parkin­
son, Apoplex) nicht moglich sind bzw. zu 
einer Beeinträchtigung von Wirksamkeit bzw. 
Verträglichkeit führen würden. 

9.3.6 Compliance 

Als Compliance wird die Fähigkeit und der Wille 
des Patienten bezeichnet, eine verordnete Thera­
pie gemäß Anweisung durchzuführen. Unter­
schieden werden eine primäre (Einlösen von Ver­
ordnungen) und eine sekundare Compliance 
(Einnahme der Medikamente). 

Eine gute Compliance, die regelmäßige, kor­
rekte Anwendung der Arzneimittel, ist insbeson­
dere bei allen chronischen Erkrankungen für das 
Erreichen der gesteckten Therapiez1ele essenziell. 
Umgekehrt nimmt das Risiko einer Non-Compli­
ance mit zunehmender Komplexität der Therapie, 
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m t der Zahl der eingesetzten Arzneimittel und 
der vorgesehenen Tagesdosen sowie mit der Er­
fordernis einer aktiven, eigenverantwOrtlichen 
und aufgeklärten Einbindung des Patienten zu. 
Non-Compliance ist wahrscheinlicher bei Erkran­
kungen ohne Letdensdruck (z. B. Hypertonie, 
Diabetes mellitus) als bei Erkrankungen, die den 
Patienten dauerhaft bzw. intermittierend ein­
schränken oder belasten. Auch bei Erkrankungen 
mit Letdensdruck wie z. B. Asthma bronchiale 
kann Non-Compliance vielgestaltig sein und die 
Arzneimitteltherapie in unterschiedlichem Maß 
beeinträchtigen: 
.. Controller (insbesondere Glucocorticoide): 

Non-Compliance == Untertherapie (keine 
Akutwirkung, negativer Diskurs über Verträg­
lichkeit, fehlende Einsicht in die Erfordernis 
einer Dauertherapie). Risiken/Folgen: Akut­
komplikationen, Krankheitsprogression. 

.,. Re/iever (insbesondere kurz wirksame Bron­
chodilatatoren): Over-Compliance (zuverlas­
sig einsetzende Akutwirkung begünstigt Ver­
nachlässigung der Dauertherapie). Risiken! 
Folgen: UAW, Krankheitsprogression. 

Auch die mangelnde Umsetzung nichtmedika­
mentöser Vorgaben (Ernährung, Allergenkarenz. 
Selbstkontrolle, Kontrol\untersuchungen) sowie 
die Nichtbeachtung von Behandlungsfristen oder 
der Empfehlung einer ärztlichen Abklärung ist im 
weiteren Sinne unter dem Begriff Non-Compli­
ance einzuordnen. 

Wichtigstes Instrument zur Beurteilung der 
Patienten-Compliance ist das korrekt geführte 
Medikationsprofii(Lücken in der grafischen Dar­
stellung lassen eine Non-Compliance, Über­
schne;dungen eine Over-Compliance vermuten, 
Abb. 9.1). Dabei ist zu beachten. dass nicht nur 
bei den Bedarfsmedikamenten z. T. keine ein­
heitliche Tagesdosis zugrunde gelegt werden 
kann. Bei einigen nicht einzeldosierten Darrei­
chungsformen wie treibgasbetriebenen Dosier­
aerosolen scheitert die Reichdauerberechnung 
zusätzlich an der Überbefüllung der Kartuschen 
und dem •Taii-Off-Phänomen«. Da auch Mani­
pulationenvonseiten des Patienten denkbar sind 
(Wegwerfen von Tabletten, lnhalationskapseln, 
Versprühen nicht inhalierter Dosieraerosoldosen. 
Nicht möglich bei Pulverinhalatoren mit Reser-
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vo1r), sollte eine Non-Compliance auch be1 un­
auffälligem Medikationsprofil erwogen werden. 
wenn die Therapieziele dauerhaft nicht erreicht 
werden oder sich Akutkomplikationen häufen 
(alternative Ursachen berücksichtigen: Hand­
habungsdefizlte, Ausloser etc.). 

Auffälligkeilen sind primär mit dem Patienten, 
im Bedarfsfall und mit Zustimmung des Patienten 
auch mit dem behandelnden Arzt abzuklären 
(zwischenzeitliche Änderung des Dosierungs­
schemas? Präparat vorübergehend oder dauer­
haft abgesetzt? Änderung vom Arzt veranlasst?). 
Eine vermeintlich zu geringe Reichdauer oder 
eine zu hohe Verordnungsfrequenz kann z. B. auf 
eine vorzeitige Verordnung wegen Urlaubs von 
Patient oder Arzt oder auf eine Verwechslung bei 
der Nachverordnung zurückzuführen sein. Bei 
der Insulintherapie können scheinbar zu hohe 
Dosen die Folge von Spritzproblemen (Abspritzen 
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von mehr Insulin zur Blasenentfernung) oder in­
terkurrenten Infekten sein. 

Eine dauerhafte Losung von Compliance­
Problemen gelingt nur bei sorgfältiger Ursachen­
analyse. Wird die Einnahme von Einzeldosen ver­
gessen (Alter! Komp!exitat des Therapiesche­
mas! Zahl der Einzeldosen !), können ubersicht­
liche Einnahmepläne, Dosieretiketten auf der 
Packung und Dispenserbei der vollstandigen Ein­
nahme helfen (Dispenser erschweren umgekehrt 
die differenzierte Einnahme und beeinträchtigen 
die Lagerstabilitat maximal Wochenbedarf aus­
einzeln!). Eine absichtlich praktizierte Non-Com­
pliance macht dagegen meist Wissens- oder Ver­
ständnisdelizite offensichtlich, die gezielt korri­
giert werden müssen (Schulung, Indikation 
erläutern, Ängste des Patienten offensiv anspre­
chen und Risiken objektivieren). 

9.4 Methoden: Problemorientierte Aufzeichnungen (SOAP-Notes) 

Arzneimittelbezogene Probleme, die durch die 
Analyse der Medikationsdaten erkannt oder ver­
mutet werden, sollen in einem nächsten Schritt 
(i) bewertet und (Ii) durch pharmazeutische Be­
treuung dauerhaft gelöst werden (Abb. 9.3}. Um 
dieser Aufgabe möglichst umfassend, effektiv 
und nachhaltig gerecht zu werden, ist ein struk­
turiertes Vorgehen notwendig . 
.,. Aufstellen einer Problemliste: Zu dem betreu­

ten Patienten werden alle medizinischen bzw. 

llenja<J11 t l1fS Mll\011" re~~ Prob~ ._____ J 
SOAP·Schrno· 

SvcJj<i:t 'lt - otljtkti>loo lnfDIN- SMII"'tfl 
M4ys..-t~ 

Planen- tn:e'Ven ~en - f"i U-Ertl"'; 

arzneimittelbezogenen Probleme gelistet und 
die Medikamente zugeordnet. 

.,. Sammlung von Informationen: Zu allen gelis­
teten Problemen werden die zur Bewertung 
erforderlichen Informationen gesammelt. 
Diese gliedern sich in ~ubjektive (vom Patien­
ten geäußerte bzw. wahrgenommene Be­
schwerden. Symptome) und ~bjektive Daten 
(Laborparameter. Messwerte, Untersuchungs­
befunde, Medikation, Dosierung etc.). 

Abb. 9.3: Able1tung von 
Maßnahmen aus den 
MedikaliOnsdaten 



Wethoden: Problemonentierte Allfze1choungen (SOAP·Notes) 

11> Analyse bzw. Bewertung @ssessment): Auf 
der Basis der gesammelten Daten wird das 
Problem beurteilt und beschrieben. Die ver· 
muteten Sachverhalte können zusatzlieh 
durch Rückfrage beim Patienten. durch Rück· 
sprache mit dem Arzt bzw. durch Literaturstu· 
dium verifiziert werden. 

11> Betreuungsziel und f!/an für die Umsetzung: 
Im Betreuungsplan wird nicht nur das ange· 
strebte Ziel beschrieben, sondern auch die 
hierfür erforderlichen Schritte. Der Betreu· 

Kasuistik 
Patient: 46, m., Asthma bronchiale 
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ungsplan umfasst in der Regel eine Aufga· 
benteilung: 
- Aufgaben des Arztes: z. B. Zielwertkorrek· 

tur, Therapieumstellung, Dosisanpassung, 
Untersuchungsplan 

- Aufgaben des Apothekers: z. B. Schulung, 
Optimierung des Arzneimitteleinsatzes 

Im Betreuungsplan werden Kriterien für eine er­
folgreiche Lösung des Problems und Fristen für 
eine Prüfung der Nachhaltigkeil der Intervention 
definiert. 

Probleme/Befunde: Anhaltend schlechte Peak·f low·Wene (Varianz, morning dip}, Verordnungs· 
frequenz Pulmicort•entspricht theoretischer Reichdauer, Anwendungsfrequenz BeroteC'"vermut· 
lieh > 10 HübetTag 

Patientenbefragung: Pulmicort" regelmaßig angewandt. Sinn bezweifelt (»wirkt nicht!«, »kommt 
nichts raus I«) 

Problemliste 
Medizinische Probleme 
Asthma bronchiale 

Therapiebezogene Probleme 
Mangelnde Asthma-Kontrolle 

Arzneimittelbezogene Probleme 
Mangelnde Handhabungskompetenz 
oder Non·Compliance 

Zugehörige Medikation/Folgen 
Arzneimittel A = Budesonid 
Arzneimittel B = Fenoterol 

Schlechte Peak·Fiow-Werte 
(häufig Atemnot) 

Eingeschrankte Entzundungskontrolle 

Subjektiv: Befinden des Patienten; Asthma-Anfälle, Belastbarkeit? »Medikament wirkt nicht« 
Objektiv: Peak-Fiow-Werte (Varianz, Minima), Reliever-Verbrauch, Dosierung, Reichdauer, Verord· 
nungsfrequenz 
Assessment: Mögliche Unwirksamkeit des Controllers durch Fehlgebrauch des Pulverinhalators 
(lnhalationstechnik). Paralleleinsatz zweier Inhalatoren mit deutlich abweichendem Atemmanöver 
begünstigt Fehlgebrauch. 
Plan: Dauermedikation mit vertrauten Präparaten. Alleinige Demonstration und Erläuterung greift 
nicht. 
- Monitormg zur Erfassung des Status quo: Patient demonstriert Gebrauch mit Placebogerat Be· 

fund unkontrolliert dokumentieren und anschließend gezielt intervenieren (Fehler mit Patienten 
analysieren). 

- Nachhaltigkeilder Intervention kontrollieren: lnhalationstechnik bei Folgetermin erneut überprü· 
fen. Verbesserung der lnhalationstechnik objektiv1erbar? Einfluss auf Asthmakontrolle fassbar? 
(Abb. 9.4) 



126 Gr~ndlagen und Methoden der Pnarmazeutil(hen 8e1reuuog 

Pulvelll!halator: Datum Datum Dall/m 
Turboh~'er' 26.11. 18.12. 14.1. 

Vorbereitung 
Gerat ~enkr~hl halten )( )( 

Pu~.erinhalator o'fnen )( )( )( 

Restrrengenanzege prüfen 
Dosterrad e•nrra hrn und zuruck d·ehen )( )( 

Inhalation 
Au~tmen (normal) )( )( , 
lnhalalor zur InhalatiOn waageredtt ha1ten )( 

Mundstuck mrt L ppen diCht abschl eßen )( , 
lnhalahon: kr<1fuger Atemzug )( 

Inhalation tief )( , 
Inhalator aoie!Zen /( /( 

Atempauie > S Sekunden /( )( 

Au~trr;pn (rasch. vorzugsweise über die 
Nase, mehr ins Gerat/) )( /( )( 

Seenden 
Pul•en~halator vPr~h reßen 

Auswertung 
Score (max 12) 4 11 8 

Abb. 9.4: Protokoll zum Monitoring der lnhalationstechnik 

9.5 Praxis: Wie implementieren und praktizieren? 

Räumlich und zeitlich begrenzte Pilotstudien 
(Hamburger Asthma-Studie, Trier-Studie) haben 
den Nutzen Pharmazeutischer Betreuung ein­
drucksvoll dokumentiert. Dies kann nicht darüber 
hinwegtäuschen, dass Pharmazeutische Betreu­
ung noch immer vor2ugsweise Anspruch und 
Konzept und weniger flächendeckend gelebte 
Berufspraxis ist. 

Für die erfolgreiche Implementierung pharma­
zeutischer Aspekte sind daher insbesondere die 
folgenden Gesichtspunkte von Bedeutung: 
"' Motivation: Alle Beteiligten müssen motivien 

und für eine dauerhafte Mitwirkung uber­
zeugt werden. Angesichts immer noch beste­
hender Defizite der EDV-Programme bleibt 
der Zeit- und Personalaufwand pharmazeuti­
scher Betreuungspraxis groß und dies im 
Kontext ständig steigender wirtschaftlicher 
Pressionen. Viele Ärzte reag1eren abwehrend 
und nehmen die Aktivitäten der Apotheke in 
erster Linie als Kontrolle und Einmischung 
wahr, das Delegieren von Schulungsinhalten 
an Dritte außerhalb der Praxis ist zumindest 

ungewohnt. Auch für die Patienten liegen die 
Vorteile nicht automatisch auf der Hand. Ge­
rade chronisch Kranke haben aufgrund lang­
jähriger Erfahrungen mit wechselnden Thera­
pien oft die subjektive Sicherheit, ihre Erkran­
kung zu kennen und keiner zusätzlichen 
fachlichen Unterstützung zu bedürfen. 

"' Dokumentation und QMS: Strukturierte Pati­
entendaten sind unabdingbare Vorausset­
zung für Pharmazeutische Betreuung. Auch 
der Betreuungsplan. die Ergebnisse und das 
Monitaring zur Kontrolle der Nachhaltigkeil 
sind im Interesse einer Einbindung Dritter 
schriftlich zu fixieren. Die Verantwortlichkei­
len und die praktizierten Methoden zur Phar­
mazeutischen Betreuung sind in Betriebsan­
weisungen niederzulegen, ebenso das Prüf­
und Wartungsprocedere fur Messgeräte, die 
Organisation des Beratungsplatzes und die 
relevanten Beratungs- und Schulungsinhalte. 

.,. Materielle Voraussetzungen: Materialien für 
die indikationsbezogene Pharmazeutische 
Betreuung (Demogeräte, Blutdruck-, Blut-



zucker- bzw. Peak·Fiow Messgerate, Test· 
Iösungen, Formulare) müssen in ausreichen· 
der Menge vorgehalten und regelmäßig ge· 
wartet werden. Weiterhin werden d1rekt mit 
der Apotheken-Software vernetzte Pro­
gramme zur Patientendateiverwaltung sow1e 
zur Pharmazeutischen Betreuung benbtigt. 

.,. V01gehensweise: Für eme erfolgreiche Zu· 
sammenarbe't m;t dem Arzt ist es wichtig, 
bereits im Vorfeld über die geplanten Aktivi­
täten zu sprechen und Formen einer Aufga· 
benteilung zu diskutieren (z. B. Schulung in 
der Praxis, Monitaring in der ApotheKe). Eine 
weltgehende Beschränkung auf dte pharma· 
zeuuschen Kernkompetenzen erleiChtert den 
Dialog ebenso wie etn Argument:eren auf der 
Basts sauberer Dokumentai!On. Auch wenn 
die Zeit knapp bemessen ist, sollte sich der 
Dialog, wenn möglich, nicht nur auf Problem­
falle (und damit eine implizite Kritik an der 
ärzthchen Therapie) beschranken. Dies ge­
lingt letchter aurch die Grundung interdiszip· 
linarer Qualitätszirkel oder Gesprachskreise, 
an denen auch Vertreter anderer Gesund­
heitsberufe oder von PatientenorganisatiO· 
nen beteiligt werden kennen. 
Apothekenintern sollten regelmäßig ausge· 
wählte Fallbeispiele besprochen und an die· 
sen die Eignung bzw. Defiz1te der Betreuung 
diskutiert werden M1t Rücksicht auf die 
knappen Ressourcen sollte d1e lmplementle· 
rung bewusst 1n magliehst kletnen Schritten 
erfolgen, da eine zu große Patientenzahl oder 
ein zu breiter Ansatz rasch zu Überforderung 
und zu qualitativen Abstrichen führt (unter· 
schiedltche Schwerpunkte und Aufgaben für 
d1e M1tarbe1ter). So 1st es z. B. im Bereich Dia 
betes sinnvoll, zunächst Kernaufgaben wie 
die Wartungsroutine ftir Mess· und Injekti­
onsgerate zum Laufen zu bringen, weil diese 
als organtsatorischer Rahmen fur regelma­
ßige Patientenkontakte benöt1gt werden. Die 
Inhalte und das Tempo sollten gemeinsam 
von den an der Betreuung beteiligten Mitar· 
bettern festgelegt und im Bedarfsfall revidiert 
werden 

.,. Kommunikation: Viele arznetminelbezogene 
Probleme kennen nur dann aufgedeckt wer 
den, wenn der Patient Handhabungsschritte 
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oder Ablaufe demonstriert Betm Dialog (!) 
mir dem Parienten ist es insofern zentral 
wichtig, diesen zu Wort kommen zu lassen 
und sich selbst so weit wie möglich zurückzu· 
nehmen. Ermüdende Wiederholungen dersel· 
ben Sachverhalte sind zu vermeiden. eine 
vollständ;ge Erläuterung und Demonstration 
etwa der Gerätebedienung 1st nur bei der 
Erstemweisung angezetgt. Be1 emem MeMo­
ring sollte dagegen pnmar der Patient sein 
Gerat vorführen, um im Anschluss gezielt die 
beobachteten Handhabungsdefizite bespre· 
chen zu können. Pattentengespräche sollten 
zeitltch knapp bemessen setn, aber ungestort 
verlaufen {ggf. Terminvere10banung). Viele 
chromsch Kranke fuhlen SICh aufgrund der 
langjährigen Erfahrung subjektiv sicher im 
Umgang mit ihrer Erkrankung und deren The· 
rapie. Das individuelle lnformalionsbedurfnis 
muss berücksichtigt werden, damit sich der 
E1nzelne ntcht belehrt oder kontrolliert fuhlt. 
Für die Aufdeckung der dennoch oft vorhan· 
denen Def11ite hat es steh bewahrt, regelmä· 
ßige Kontakte durch das Anbieten von War­
tungsroutinen (z. B. fur lnsulinpens oder Blut· 
zuckermessgerate) sicherzustellen, die als 
technische Dienstleistungen meist gut ange· 
nommen werden. Diesen Rahmen kann man 
nutzen, um die eigentlichen Fragen beiläufig 
anzusprechen (z. B Frequenz des Kanulen· 
wechsels. richttge Kanulenlange) oder den 
Pat.enten aufzufordern. die wichttgsten Be­
dienungsschritte mit dem zuvor gewarteten 
Gerät zu demonstrieren. 

.,. Vertrauen und Konsequenz: Die Umsetzung 
eines Betreuungszieles ist mcht m6glich ohne 
d e Einb,ndung und das Vertrauen des Patien· 
ten. So len Sachverhalte mit Dritten bespro­
chen werden, darf dies nur m·t setner Zustim· 
mung erfolgen (Selbstmedikation. Miss· 
brauchsverdacht etc.). Die Sicht und 
Wünsche des Pat1enten müssen respektiert 
werden. Insofern tst es meist nicht zielfuh· 
rend, Änderungen einfach vorzuschreiben. 
Sachverhalte mussen begrundet werden Im 
Zweifelsfall sollte man den Patienten autfor· 
dern. die Auswirkungen und den Nutzen ge· 
änderter Abläufe durch Selbstkontrolle zu do· 
kumentieren. Selbst erhobene Werte über· 
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zeugen mehr als Worte. Verteilte Aufgaben 
und Verantwortlichkeilen müssen umgekehrt 
auch konsequent besprochen werden. So ist 
Desinteresse und die ausbleibende Analyse 
der Patientenaufzeichnungen die wichttgste 
Ursache flir eine Non-Compliance bei der 
Peak-Fiow-Messung. Der Patient wird nur 
dann Interesse an einer retrospektiven Aus­
wertung eingetretener Akutkomplikationen 
(Hypoglykämie, Atemnotanfälle) haben, 
wenn sich der Gesprächspartner auch konse· 
quent Zeit für die Besprechung nimmt. 

Grunclagen und Methoden der Pharmazeutrsdlen Betreuung 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.,. Was versteht man unter arzneimittelbezogenen Problemen? Nennen Sie konkrete 
Beispiele . 

.,. Welche Merkmale haben Erkrankungen, die sich eher für eine Pharmazeutische Betreu· 
ung bzw. eher für eine Beratung eignen? 

.,. Welche Methoden zur a) direkten, b) indirekten Einschätzung bzw. Bestimmung der 
Compliance gibt es? 

"' Welche Faktoren fördern die Compliance des Patienten? 

"' Eine Non-Compliance hat nicht nur für den individuellen Patienten Konsequenzen, 
wer ist außerdem betroffen? 

E. MARTIN 



10 Grundlagen der Ernährung 

1 0.1 Energie- und Nährstoffbedarf 

Um den täglichen Energiebedarf zu decken, be­
nötigt der Organismus eine ausreichende Zufuhr 
an Kalorien. Normalerweise wird dieser Bedarf 
beim Gesunden durch die tägliche Nahrungsauf­
nahme in Form von Proteinen, Kohlenhydraten 
und Fetten gedeckt. Im Magen, Dünn· und Dick­
darm wird die Nahrung unter der Einwirkung von 
Verdauungssäften in die Nährstoffe gespalten. 
Die Resorption der Substrate erfolgt über die 
Darmwand ins Blut. 

Unterernahrung ist ein häufiges Problem in 
unseren Krankenhäusern, das besondere Auf· 
merksamkeit verdient weil Unter- und Mangel· 
ernährung eine erhöhte Morbidität und Mortali­
tät der Patienten zur Folge haben (siehe Tabelle 
10.1 ). Auch bei einer akuten oder chronischen 
Erkrankung ist eine adäquate Zufuhr von Nahr­
substraten zwingend notwendig. Eine aus­
reichende und zugleich rationale Ernährungs­
therapie ist daher wichtiger Bestandteil der 
Gesamttherapie der Patienten. Die Durchführung 
einer künstlichen Ernährung hat zum Ziel, die mit 

einer unzureichenden Energiezufuhr assoziierte 
Morbidität und Mortalität zu verhindern. 

Ziele für die Ernährung kritisch kranker Pa· 
tienten: 
.,. Eine der Situation der Patienten angepasste 

Form der Ernährungstherapie unter Berück­
sichtigung der Zugangswege soll durchge­
führt werden. 

.,. Defizite an Makro- und Mikronährstoffen sol­
len vermieden werden. 

.,. Die Substratzufuhr soll an den Stoffwechsel 
adaptiert sein. 

.,. Der Behandlungsverlauf einer Erkrankung 
des Patienten soll günstig beeinflusst wer­
den. 

Die Entscheidung für eine künstliche Ernährung 
(enteral/parenteral) ist von folgenden Parame· 
tern abhängig: 
.,. Voraussichtliche Dauer, für die ein Patient 

nicht ausreichend orale Nahrung aufnehmen 
kann, 

.,. Ernährungszustand, 

Tabelle 10.1: Auswirkungen der Untererndhrung auf physiologtsche Funkuonen 

Kardiavaskuläres System 

Respiratonsches System 

Gastrointestinaltrakt 

Immunsystem 

Thermoregulation 

Wundhe'lung 

Zentrales Nervensystem 

Abnahme von Herzvolumen und Auswurffraktion 
Bradykardie, Hypotensron 
EKG-Veränderungen 

Reduktron der Muskelkraft durch die Abnahme der Zwerchfellmasse 
Abnahme der Vitalkapazitat 

Atrophie der Mukosazellen 
Malabsorption 
Abnahme der Magensciure-, Pankreas-, Gallensekretion 

Immunschwäche 

Hypothermie 

Verzögene Wundheilung 
Druckulcera 

Angst 
Depressive Verstimmung 
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.,.. Ausmaß des Hyperkatabolismus (unbeabsich­
tigte Gewichtsabnahme, Stickstoffausschei­
dung), 

.,.. Stressfaktoren. 

1 0.1.1 Methoden zur Abschätzung des 
Ernährungszustandes 

Um den momentanen Ernährungszustand und 
den Energiebedarf eines Patienten beurteilen zu 
können, stehen einige Methoden zur Verfügung 
(siehe Tabelle 10.2): 
.,.. Ernährungsanamnese (ein signifikanter Ge­

wichtsverlust besteht. wenn die Gewichtsab­
nahme 10 Prozent des Ausgangsgewichtes in 
einem Zeitraum von 6 Monaten überschreitet), 

.,.. Körperliche Untersuchung, 

.,.. Anthropometrische Parameter (Broca-lndex. 
Body-Mass-lndex (BMI) als ein indirektes 
Maß der Fettmasse. Trizepshautfaltendicke­
messung, Oberarmmuskelumfang). 

1> Bioelektrische Impedanzanalyse (einfaches, 
nichtinvasives Verfahren zur Erfassung der 
Körperzusammensetzung durch elektrische 
Widerstandsmessung im menschlichen Kör­
per), 

.,.. Laborparameter (z. B. Serumproteine, Albu­
min, Transferrin, Präalbumin und retinolbin­
dendes Protein, Stickstoffbilanz, Kreatinin), 

.,.. Indirekte Kalorimetrie (nicht-invasive Mes­
sung des Gasaustausches zur Bestimmung 
des Energieverbrauches). 

Von Hackl et. al. wurde ein einfacher und schnell 
zu handhabender Score (s. Abb. 10.1) aufge­
stellt, der es ermöglicht, die Indikation zur Ernäh-

Grund agen der Ernahrung 

rungstherapie zu stellen. Die Indikation zur 
Ernährungstherapie ist erst bei 5 und mehr 
Punkten unabdingbar. Das bedeutet, dass nach 
gesicherten wissenschaftlichen Erkenntnissen 
eine entsprechende Ernährungstherapie durch­
zuführen ist. 

Der Energiebedarf eines Patienten hängt von 
folgenden Faktoren ab: 
1> Grundumsatz, 
1> Aktivi tätsfaktor, 
.,.. Ernährungszustand, 
1> Art der Krankheit oder des Traumas. 

Der geschätzte Energiebedarf von 24 kcal/kg Kör­
pergewicht/Tag entspricht dem Energiebedarf bei 
körperlicher Ruhe. Dieser Ruheenergiebedarf er­
höht sich durch körperliche Aktivität mobiler Pa­
tienten. Daher sollte ein Aktivitätsfaktor von 1,2 
bis 1,3 berücksichtigt werden. Für mobile Patien­
ten ergibt sich daraus ein errechneter Energiebe­
darf von circa 30 kcallkg Körpergewicht pro Tag. 

Faustregel für den Energieumsatz beim Stoff­
wechselstabiJen Patienten (Bezugsgröße ist das 
Ist-Gewicht): 
.,.. Immobiler Patient 20 bis 25 kcaUkg KGfTag 
.,.. Mobiler Patient 25 bis 35 kcal/kg KGfTag 

Adipöse Patienten (BMI > 30) werden nach Nor­
malgewicht (Körperlänge in cm -1 00) ernährt. 
Extrem kachektische Patienten (BMI < 16) und 
Patienten nach längerer Nahrungskarenz sind zu 
Beginn mrt maximal 50 Prozent der nach Istge­
wicht berechneten Zufuhrrate zu ernähren (Phos­
phat und Kaliumspiegel überwachen). Die Zufuhr 
größerer Mengen an Kohlenhydraten führt sonst 
zu einer Stoffwechselentgleisung (Refeeding­
Syndrom). 

Tabelle 10.2: Methoden zur Abschätzung des Ernährungszustandes 

lympho· 
E IWPi ß Alhumm Prilillhumm zylenzahl 

BMI (g/1) (g/1) (mg/1) p1u nun' Mangelernaluung 

>19 

17-19 

16 - 16,9 

< 16 

67 - 83 

60-66 

50-59 

<50 

> 35 

30-35 

25-29 

< 25 

> 160 

140- 160 

110- 139 

< 110 

> 2000 

1200-2000 

800-1199 

<800 

keir~e 

leicht 

mittelgradig 

schwer 
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Prof Hackl, 
AKE-Richtlinien) 

- •UI'I~dirgoarc -111 eine komplene vollad.lp1iene hn.lhruogslhl'faplt t<fOI'dt~ic!l. 
- •l'fnpfo!Wn• En&heidllng übl'f Durchfi.hrung einet Em:.hroogslhetil!)it aufgrundder Bediirfr.s~ 

de. Patenten. 
- •r <ht ondiz en• keiN! spez,eUc Ernanrungs,nt~nl on trfordt'lich. 

1 0.1.2 Energiebedarf 
bei kritisch Kranken 

Bei kritisch kranken Patienten kann der Energie­
umsatz im Krankheitsverlauf starken Schwan­
kungen unterliegen. Der individuelle Energiebe· 
darf kann mithilfe verschiedener Formeln unter 
Einbeziehung von Körpergröße, Gewicht und Al· 
ter berechnet werden. Zusätzlich beeinßussen 
die Schwere des Krankheitszustandes und die 
korperliehe Aktivität, die in diesem Zusammen· 
hang eine untergeordnete Rolle spielt. den Be· 
darf an Kalorien. Der Ruheenergiebedarf (REE = 
Resting Energy Expenditure) umfasst die Energie, 
die zur Aufrechterhaltung der physiologischen 
Homöostase erforderlich ist, und kann mit der 
Harris-Benedlct-Formel geschatzt werden: 
REE [kcai/T ag) Männer 

= 66,5 + ( 13,8 · Körpergewicht in kg) 
+ (5,0 · Größe in cm) - (6,8 · Alter) 

REE [kcai/Tag) Frauen 
= 655,1 + (9,6 · Körpergewicht in kg) 
+ (1 ,8 · Größe in cm)- (4.7 ·Alter) 

Der Grundumsatz Gesunder kann mit einer Ge­
nauigkeit von ±20% geschätzt werden. Als gro· 
be Richtwerte für den Ruheenergieumsatz kön­
nen gelten (Leitlinie dgem) 
"' 20- 30 Jahre: 25 kcal/kg KGITag 
"' 30-70 Jahre: 22,5 kcal/kg KG/Tag 
"' > 70 Jahre: 20 kcal/kg KGfTag 

Die Berechnung ist nur zuverlässig bei einem Ge­
wicht von ±20 Prozent des Normalgewichtes, 
sonst muss das Gewicht korrigiert werden. Bei ei­
nem davon abweichenden Übergewicht wird mit 
dem Normgewicht +20 Prozent, bei Untergewicht 
mit dem Normgewicht - 20 Prozent gerechnet. 

Der Gesamtenergieverbrauch (EE) wird unter 
Berucksichtigung von Aktivitäts· und Krankheits· 
faktoren (s. Tabelle 1 0.3) berechnet: 

Gesamtenergieverbrauch (EE) 
= REE x Aktivitätsfaktor x Krankheitsfaktor 

Oft ist bei kritisch kranken Patienten keine exak­
te Messung des tatsächlichen Energieumsatzes 
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möglich, daher soll te man nach folgender Faust­
regel verfahren: Bei einer Verbesserung des klini­
schen Zustandes sollte mehr, bei einer Ver­
schlechterung des Zustandes des Patienten weni­
ger Energie zugeführt werden. 

Tabelle 10.3: Aktivita~- und Krankheitsfaktoren 

Wacher, ruhender Patient 

Ambulanter Patient mit leichter körperlicher Aktivität 

Fieber 

Verbrennung 

Polytrauma 

Wahloperatron 

Sepsis 

Hyperthyreose 

Malabsorption 

Kunstliehe Beatmung 

Koma 

Grundlagen der Ern.ihrullg 

Oie Zufuhr 'der Nährstoffe darf die Verwer­
tungsmöglichkeit des Organismus nicht über­
schreiten (s. Tabelle 10.4). Oft gibt es Patienten, 
bei denen eine ausreichende Ernährungstherapie 
trotz hoher Insulingaben (bis 10 bis 20 lEih) nicht 

1,2 

1,6 

1,1pro•c 

1,0-2,0 

1,<1- 2,0 

1,0 -1,1 

1,4- 1,6 

1,2- 1,5 

1,2- 1,5 

0,8 - 0,9 

0,9 

Tabelle 10.4: Substrat-und Flüssigkeitszufuhr für Erwachsene 

Anteil an Energre· RE>>PH.Jto 

GP>.t rnt · gPh.tlt P.ttt•ntpr rll<• E ntPr "''' mcher Pt~nlr~relle 
E'OPrqrE> rn g Zufuhr Zufuhr Quotrt•nt Zuluhr 

Amrno- 15-20 4 kcal Amino- intaktes 0,8 0,8-1, 5 g/l<g 
sauren Prozent (= 16,7 kl) sauren, Protein KG/Tag 

Dipeptide Polypeptide max. 2 g/kg 
Oligopeptide KG/Tag 
selten (Ausnahme bei 
fre•e AS Leber- und Nieren-

·nsuffizienz) 

Kohlen- 35-60 4 kcal Glucose Poly· 1,0 3 bis max. 
hydrate Prozent (= 16.7 kJ) S<lccharide 5 g/kg KG/Tag 

DiS<Iccharide 
selten Mono· 
saccharide 

Fett 30-50 9,1 kcal Trigyceride Triglyceride 0.7 0,8-1,5 g/l<g 
Prozent (; 38 kJ) (lCT. MCT) (lCT, MCT) KG/Tag 

strukturierte bis max. 
Lipide 1,8 g/kg KG/Tag 

Flussigkert 20-40 ml/kg 
KG/Tag 
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Tabelle 10.5: Grenzen fur Blutwene (unter lautender ,nfus1on) 

Pdrameter Grrnzwerte Maßndhrrwn 

Blutglucose BD-11 0 mgidl (4.4 bis 6 mmolll), 
max. 130 mg/d\(7. 2 mmol/1) 

Triglyceride um 350 mgldl (4.2 mmoUI) 

Blut·Harnstoff·N um> 30 mg/di/Tag (10 mmoUI) 
(BUN) Anstieg 

möglich ist. Eine Hyperglykämie > 110 rng/dl 
fühn insbesondere bei Intensivpatienten zu einer 
Verschlechterung der Prognose. Wird auch durch 
eine maximale Insulindosis (etwa 20 IE lnsulin/h) 
keine Normeglykämie (idealerweise < 110 mg/dl) 
erreicht, sollte man die Kohlenhydratzufuhr redu· 
zieren bis der Zielwert des Blutzuckers erreicht 
wird. Fallen die Blutzuckerwerte auf Werte < 80 
mg/dl ab, wird die Kohlenhydratzufuhr wieder 
gesteigert, bis wieder eug~kämi sche Verhältnis­
se erreicht werden. Ein Monitaring von Blutzu­
cker, Triglyceriden, Blut-Harnstoff-N, Elektrolyten 
etc. ist meist erforderlich (s. Tabelle 10.5). 

Die Vitaminsupplementierung soll frühzeitig 
begonnen werden, da besonders bei der Behand· 
lung der Sepsis Vitamine durch ihre antioxidative 
Wirkung von Bedeutung sind. Mit Beginn der 
parenteralen Ernährung sollen Spurenelemente 
sowie wasser · und fettlösliche Vitamine zuge­
führt werden. Die im Handel befindlichen Vita· 
min· und Spurenelementpräparate zur intravenö· 
senAnwendungbeinhalten die empfohlenen Ta· 
gesmengen. Bei enteraler Ernährung enthalten 

1 0.2 Mangelernährung 

Die Beurteilung des Ernährungszustandes soll als 
Ziel die Patienten mit einer Mangelernährung (s. 
Tabelle 10.6) erfassen, da gerade diese Patienten 
im Krankheitsfall gehäuh Komplikationen zei· 
gen. Grenzwertig ist fur Erwachsene z. B. ein BMI 
von 18,5. 

Insulingabe (ca. 4 lEih, in der Akutphase bis 10 bis 
20 lEih) 
Glucosezufuhr reduzieren 
Unter parenteraler Ernährung ist der Insulinbedarf 
um ca. 25 Prozent höher ·m Vergleich zu enteraler 
Ernährung 

Fetuufuhr reduzieren 

Aminosaurenzufuhr reduz'eren 

ungefähr 1500 ml industriell gefertigter Sonden· 
nahrung den empfohlenen Tagesbedarf an Spu· 
renelementen und Vitaminen. 

Klinische Überwachung der künstlichen 
Ernährung (mindestens täglich): 

... Zufuhr an Nährstoffen und Energie, 
... Zufuhrgeschwindigkeit der Nährlösungen 

parenteral/enteral, 
.,. Soll/Ist-Vergleich zwischen geplanter Zufuhr 

und tatsächlicher Verabreichung. 
... zusätzliche orale, enterale undfader paren· 

terale Ernährung, 
.,. zusätzliche Flüssigkeitsmenge/Fiüssigkeits· 

bilanz bzw. Elektrolytmenge/Eiektrolytbilanz, 
... Gewichtskontrolle - wenn moglich, 
.,. Haunurgor/Ödeme, 
... Bewusstseinslage, 
.,. Refluxmenge (bei gastraler Sondenlage), 
.,. Stuhlfrequenz, 
.,. Stuhlkonsistenz. 

Ursachen für das Entstehen einer 
Mangelernährung 
.,. Erhöhter Substratbedarf (z. B. bei Fieber, ln· 

fektionen und konsumierenden Erkrankun· 
gen), 

.,. Erhöhter Substratverlust (z. B. Fisteln, Wun­
den, Blutverluste), 
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Tabelle 10.6; Definitrenen 

Unterernährung Depletion der Energiespeicher, charakterisiert durch BMI und/oder 
die Fettmasse 

Malnutrition Alle Zustände des Nährstoff mangels. außer dem Verlust der 
Energiespeicher 

Kachexie 

Sarkopenie 

Marasmus 
(Energie-Malnutrition) 

Untergewicht. Anämie. Inappetenz 

Verlust an Muskelmasse 

Kalorienmangel 
Untergewicht. Verlust an Fett- und lo/uskelmasse. noch normale 
viszerale Proteinsynthese. Serumalbumin > 28 gfdl 

Kwashiorlmr 
(Protein-Energie-Malnutrition) 

Protein· und Kalorienmangel 
Verminderte viszerale Proteinsynthese bei noch nahezu normalem 
Körpergewicht, relativ hoher Ruheenergieverbrauch 

~ Inadäquate Substratzufuhr (z. B. bei Obstruk­
tionen des Gastrointestinal-Traktes, Appetit­
.losigkeit, Anorexie oder Schmerzzuständen). 

Klinisch bedeutsame Folgen 
einer Mangelernährung 

~ Erhöhtes lnfektionsrisiko, 
~ Verzögerte Wundheilung, 
~ Proteinmangelödeme, 
~ Eingeschränkte Atemfunktion. 

ln emer Hungerphase ist für das Überleben die 
Unversehrtheil der Funktions- und Strukturprote­
ine von Bedeutung, daher reduziert der Organis­
mus bei einer fehlenden Substratzufuhr durch 
entsprechende hormonelle und metabolische Re­
aktionen den Proteinabbau. Energie kann 1m 
menschlichen Körper als Glykogen, Fett oder Pro­
tein gespeichert werden (s. Tabelle 1 0.7). Als 

Tabelle 10.7; Energrespeicher ernes 70 kg schweren 
Mannes 

Fettgewebe 

Muskelprolern 

Glykogen (Muskel) 

Glykogen (Leber) 

rn g kcal 

15000 

6000 

ISO 

75 

141 000 

24000 

600 

300 

quantitativ wichtigster Energieträger in Zeiten 
verminderter Energiezufuhr steht das Fettgewe­
be zur Verfügung. 

Bei einer traumatischen Einwirkung auf den 
Organismus versucht der Körper als Gegenreakti­
on, durch eine Bereitstellung von Energie und 
Substraten das überleben zu sichern. Der Orga­
nismus kann in dieser Situation seine Fempei­
cher mchr verwenen. Im Unterschied zum Hun­
gerstoffwechsel ist der sogenannte Postaggressi­
onsstoffwechsel mit einem Hypermetabolismus 
des körpereigenen Proteins verbunden. 

Kennzeichen für den 
Postaggressionsstoffwechsel 

~ Hyperglykämie und Glukoneogenese-
steigerung, 

~ Hypermetabolismus, 
~ Erhöhte Stickstoffverluste. 
~ lipolyse, Glykogenolyse und Proteolyse. 

Oie Indikation für eine Ernährungstherapie ist bei 
jenen Patienten gegeben, die durch eine normale 
Ernährungszufuhr nicht bedarfsadaptiert ernährt 
werden können. ln der klinischen Ernährung wer­
den dem Applikationsweg entsprechend die par­
enterale und enterale Ernc!hrung unterschieden 
(s. Abb. 1 0.2). 
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Abb. 10.2: 
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die Applikation einer 
künstlichen [ rnährung 
(Hartig et al.) 
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1 0.3 Enterale Ernährung 

Enterale Ernährung ist die Zufuhr von flüssigen 
Nährsubstraten als Trink- und Sondennahrung 
unter Einbeziehung des Magen-Darm-Traktes, 
während die parenterale Ernährung die Verdau· 
ungsorgane umgeht. Die enterale Ernährung ist 
physiologischer, weil dabei die Stimulation der 
Darmmukosa erhalten bleibt. Dadurch lässt sich 
das Risiko der bakteriellen Translokation vermin­
dern, da durch die gastrointestinale Applikation 
der Nährstoffe die physiologischen Regelmecha· 
nismen des Körpers genutzt werden und erhalten 
bleiben. 

Die enterale Ernährung über Sonde ist indi­
ziert bei der Unfähigkeit des Patienten zur oralen 
Aufnahme der Nahrung bei noch intakter Re· 
sorptionsfähigkeit des Darmes. Die »minimale 
enterale Ernährung« deckt nicht den Nährstoff· 
bedarf des Patienten, sondern soll ein Minimum 
an Nährsubstraten zu Erhaltung der intestinalen 
Funktion bereitstellen. Auch mit der enteralen Er· 
nährung muss der Nährstoff· und Energiebedarf 
des Patienten gedeckt werden, dabei geht man 

höher qsma•lal 

von den empfohlenen Richtwerten aus. Die Do­
sierung erfolgt nach dem Körpergewicht, der 
Aufbau der enteralen Ernährung beginnt stufen· 
weise und kann daher keine vollständige De· 
ckung des Energiebedarfes vom ersten Tag an 
leisten. in der Aufbauphase wird zunächst mit ei­
ner langsamen Zufuhr von ca. 500 ml begonnen. 
Die Zufuhrgeschwindigkeit von etwa 20 ml/h soll­
te dabei nicht überschritten werden. Bei kompli­
kationsfreier Ernährung kann die Zufuhrrate alle 
24 h um jeweils 20 ml/h bis maximal 120 mllh er­
höht werden. Patienten, die künstlich ernährt 
werden, sind nrcht in der Lage, den Flüssigkeits­
bedarf selbständig auszugleichen. Sondennah· 
rungenenthalten pro 100 ml Substrat circa 80 ml 
Flüssigkeit, es muss daher zusätzlich Flüssigkeit 
substituiert werden. Empfohlen wird eine Flüs· 
sigkeitsaufnahme von etwa 40 ml/kg KG. Die 
Präparate für die enterale Ernährung enthalten 
Nährstoffe in weitgehend natürlichen Verbindun­
gen bzw. in leicht modifizierter Form (z. B. Oligo· 
peptide). 
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Voraussetzungen 
für die enterale Ernährung 

.,.. Patient befindet sich in stabiler Stoffwechsel­
lage, 

.,.. Motilität und Resorption des Gastrointesti· 
naltraktes sind weitgehend intakt. 

Vorteile der enteralen Ernährung 

.,.. Au frechterhaltung der Mucosa-Barriere 
gegen bakterielle Translokation, 

.,.. Verbesserung der lmmunkompetenz, 

.,.. Verbesserte Perfusion im Splanchikusgebiet, 

.,.. Stimulation der Oarmmotilität, 

.,.. Stressulcusprophylaxe bei gastraler Applika­
tion, 

.,.. Reduktion der bakteriellen Besiedlung mit 
pathogenen Keimen, 

.,.. Erhaltung der hepatoportalen Achse, 

.,.. Stimulation der gastrointestinalen Hormone, 

.,.. Kostenvorteil gegenüber der parenteralen 
Ernährung. 

Absolute Kontraindikationen für die Zufuhr 
enteraler oder parenteraler Emährung 
.,.. Akutphase einer Erkrankung 

(unmittelbar nach OP oder Trauma), 
.,.. Schockgeschehen jeder Genese, 
.,.. Serum-Laktat > 3 mmolll, 
.,.. Hypoxie- pOl< 50 mmHg, 
.,.. bei schwerer Acidose- pH < 7,2, 
.,.. Hyperkapnie - pCOl > 75 mmHg, 
.,.. ethische Aspekte. 

Kontraindikationen 
gegen eine enterale Ernährung 
.,.. Kreislaufinstabiler Patient, 
.,.. Intestinale Ischämie, 
.,.. Akutes Abdomen, 
.,.. Intestinale Perforation, 
.,.. Akute gastrointestinale Blutung, 
.,.. Mechanischer Ileus. 

Relative Kontraindikationen !ur eine 
enterale Emaflrung (oft »minimale enterale' 
Ernährung möglicfl) 
.,.. Paralytischer Ileus, 
.,.. Hohe Refluxrate (evtl. Legen einer jejunalen 

Sonde). 

Tabelle 10.8: Rich!WI!rte 

Normokalonsche Ernährung 

Postoperative Ernahrung 

Multiple Frakturen 

Schwere Infektionen/Sepsis 

Hochkalorische Ernährung 

Grundlagen de1 E•nah1ung 

30 kcallkg KG 

27-33 kcallkg KG 

33- 40 kcallkg KG 

40-'>8 kcallkg KG 

40- 50 kcallkg KG 

.,.. Unbeherrschbares Erbrechen (evtl. Legen 
einer jejunalen Sonde), 

.,.. Schwere Diarrhöen, 

.,.. Enterekutane Fistel mit hoher Sekretion, 

.,.. Bei MOOS (Multiple Organ Dysfunction Syn· 
drom) mit intestinalem Versagen, 

.,.. Intraabdominelle Hypertension > 15 mmHG, 

.,.. Akute Pankreatitis. 

Eine normekalorische Ernahrung der Patienten 
bedeutet eine Zufuhr von ca. 30 kcal!kg KG, von 
hochkalorischer Ernährung spricht man bei einer 
Energiezufuhr von 40 bis 50 kcallkg KG. Im klini­
schen Alltag genügen häufig sogenannte Richt· 
werte (Tabelle 1 0.8). 
Oie Verabreichung der Diäten erfolgt als orale 
Trinknahrung oder über enterale Ernährungsson­
den. Hinweise zur Auswahl eines geeigneten Ap· 
plikationssystems gibt das Schema in Abb. 10.3. 
Für Patienten mit einem speziellen Krankheitsbild 
stehen Spezialdiäten (Oiabetikernahrungen, fett· 
reiche Diäten bei respiratorischer Insuffizienz 
oder Nahrungen mit immunstimulierenden Sub­
stanzen) zur Verfügung . 

Die bilanzierten Sondennahrungen werden in 
zwei große Gruppen eingeteilt, man unterschei· 
det je nach Abbaugrad der Nährstoffe zwischen 
hochmolekularen, nährstoffdefinierten Diäten 
(NOO) und niedermolekularen, chemisch defi­
nierten Dielten (COO) . 

Nährstoffdefinierte 
hochmolekulare Diäten (NDD) 
Eiweiß, Fett und Kohlenhydrate liegen in weitge­
hend natürlicher Form vor. Zur Verdauung und 
Resorption muss der Patient über ausreichende 
Sekretion von Enzymen und eine genügend gro­
ße Resorptionsfläche verfügen. Diese Nahrungen 
können Patienten ohne gastrointestinale Störun­
gen verabrercht werden. Innerhalb der NOD-Dia-



En•erale Ernahrung 

ten werden die Standard- und Spezialdiäten 
unterschieden. 
• Standarddiär: Intaktes Protein, Poly- und 

Oligosaccharide, LCT-Fette, mit und ohne 
Ballaststoffe (die standardmäßig angewende­
ten Nahrungen sollten Ballaststoffe enthal­
ten), Energiedichte 1 kcallml, Osmolarität 
< 400 mosmol. 

.,.. Modifizierte NND: Adaptierte Diäten bei spe­
ziellen Stoffwechsellagen (z. B. keine leicht 
verfugbaren Kohlenhydrate bei Diabetes mel­
litus, adapt erte Aminosäurenmuster bei le­
bererkrankungen, angereichen mit MO-Fet­
ten bei Fettverwertungsstörungen), Energie­
dichte 1 bis 2 kcallml. 

• Mit einer Zufuhr von ca. 1500 kcal wird der 
empfohlene Tagesbedarf an Vitaminen, Spu­
renelementen und Elektrolyten gedeckt. 

• Nährsroffzusammensetzung: Eiweiß I 5 bis 
20 Prozent, Fett 25 bis 35 Prozent, KH 45 bis 
65 Prozent. 
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Abb. 10.3: 
Auswahl eines 
geeigneten 
Sondensystems 
(AKE-Richtlinien) 

Chemisch definierte 
niedermolekulare Diäten (CDD) 
in niedermolekularen Diäten sind die Nährstoffe 
so wei t aufgespalten. dass eine unmittelbare Re­
sorption möglich ist. Die Proteinkomponenten 
sind als freie Aminosäuren und Oligopeptide in 
der Nahrung enthalten und daher für die jejunale 
Ernährung geeignet. Verwendet werden diese 
Diäten auch zum Kostaufbau nach längerfristiger 
parenteraler Ernährung und für Patienten mit 
eingeschränkter Digestions- und Resorptions­
fahigkeit oder Nahrungsmittelallergien. 
• Oligopepriddiät: Enthält Oligopeptide. Poly­

und Oligosaccharide, MCT-Fette, Energiege­
halt 1 kcallml, ohne Ballaststoffe 

• Modifizierte chemisch definierte niedermole­
kulare Diaten (CCO): krankheitsadaptiert 
durch Modifikat1on der Nährstoffkomponen­
ten, z. B. bei ausgeprägter Malassimilation. 
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Tabelle 10.9: Trerapie der Drarrho wahrend der Sondenernährung 

Etabliert Reduktion der Volumenflussrate 
Temperatur der Lösung bei Bolusgabe korrigieren 
Lak1osefreie Dia! einsetzen 
Übergang auf kontinuiediche Nahrungszufuhr 
Antibiotika absetzen. Stuhluntersuchung auf pathogene Keime 

U ngesichert Osmolantät der Nahrung durch Verdünnen bis etwa 200 mosmolll vermindern 
Probiotikagabe 
Natriumchloridzufuhr erhöhen (80 bis 90 mmoUI) 
Teepause für etwa 2 Tage 
loperamid 3· bis 4·mal 20 Tropfen 

Trinknahrungen 
Bilanzierte Trinklösungen zur ausschließlichen 
oder supportiven Ernährung und an bestimmte 
Krankheitsbilder adaptierte T rin~lösungen sind 
verfügbar. Ist eine vollständige Ernährung über 
Trinknahrungen nicht moglich, ist eine Ernäh· 
rung über Sonde das Mittel der Wahl. 

Komplikationen 
bei der enteralen Ernährung 

11> Reflux (gastrale Entleerungsstörung, mogli· 
ehe Therapieansätze sind die Gaben von Me· 
toclopramid oder i. v. -Erythromycin). 

1 0.4 Parenterale Ernährung 

Unter einer totalen parenteralen Ernährung (TPE) 
versteht man die komplette Ernährung eines Pa· 
tienten unter Umgehung einer oralen Nahrungs· 
aufnahme. Das Ziel der totalen parenteralen Er· 
nährung ist die Zufuhr von Kohlenhydraten, Ami· 
nosäuren. Fetten, Mineralstoffen. Vitaminen und 
Spurenelementen in bedarfsdeckenden Mengen. 
Damit wird versucht, den katabolen Zustand des 
Körpers zu minimieren, ohne ausgeprägte Hyper· 
glykämien zu erzeugen. Eine parenterale Ernäh· 
rung ist bei einer Nahrungskarenz von weniger 
als 5 bis 7 Tagen nicht erforderlich und sollte un­
terbleiben, es sei denn, der Patient befindet sich 
in einer hyperkatabolen Stoffwechselsituation 
oder weist bereits Symptome einer Mangelernäh· 
rung auf. 

... Obstipation (auf ballaststoffreiche Ernährung 
und ausreichende Flüssigkeitszufuhr achten), 

... Erbrechen. Aspirationsgefahr. 
11> Verstopfte Sonde durch ungenügende Spü· 

lung, 
... Intestinale Obstruktion durch Sondenfehl· 

Iage oder anatomische Probleme, 
11> Diarrhö (s. Tabelle 10.9). 

Eine Indikation zur parenteralen Ernährung be­
steht nur, wenn eine enterale Zufuhr nicht oder 
nicht ausreichend möglich ist. Durch die Versor· 
gung mit Energie· und Baustoffen sollen Eiweiß· 
mangelzustände und der Abbau der Muskulatur 
verhindert sowie die Wundheilung und lnfektab· 
wehr verbessert werden. 

Postaggressionsstoffwechsel 
(s,ehe Tabelle 10.1 0) 
Jede Erkrankung führt zu einer Stressreaktion des 
Körpers. Auf Ereignisse wie Operationen, Trau­
ma, Sepsis, Schmerz etc. antwortet der Organis· 
mus mit einer Stoffwechselreaktion, dem sage· 
nannten PostaggressionsstoffwechseL Der Stoff· 
wechsel des akut kranken Patienten wird von 
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Tabelle 10.10: Phasen des Postaggressionsstoffwechsels 

Phase Metabolismus Ernahrung 

Ebb·Phase 

Flow-Phase 

Reduzterter Energiebedarf 
Reduzierter Metabolismus 

Hypermetabolismus 
Katabolie 

Keine 

Hypokalorisch 
Stoffwechseladaptiert 

Reduzierte Verstoffwechslung exogener Substrate 

Reparationsphase Anabolie 
Verbesserte bis normale Verstoffwechslung 
exogener Substrate 

Bedarfsdeckend 
Hyperkalorisch 
Stoffwechseladaptiert 

Stresshormonen und Stoffwechselmediatoren 
beherrscht. Es kommt dabei zu Verschiebungen 
im Gleichgewicht des Kohlenhydrat·, Fett· und 
Eiweißstoffwechsels sowie zu HormonreakliO· 
nen, die auf Energiebereitstellung ausgerichtet 
sind. in der Muskulatur findet ein gesteigerter Ei· 
weißabbau statt, ferner wird die lipolyse gestei· 
gert, die Glukoneogenese ist maximal gesteigert. 
ln der Akutphase {Ebbphase) des Stress-Stoff­
wechsels, die bis zu 24 Stunden dauern kann, be­
nötigt der Patient nur Flüssigkelt und Elektrolyte. 
An die Akutphase schließt sich die meist mehrere 
Tage dauernde Übergangsphase {Fiowphase) an. 
ln dieser Phase oxidiert der Organismus hormo· 
nell bedingt Lipide besser als Glukose. Die Ver­
stoffwechslung der exogen zugeführten Substra· 
te ist noch eingeschränkt, eine bedarfsdeckende 
Ernährung ist in dieser Phase noch nicht möglich. 
Erst in der Reparationsphase normalisiert sich der 
Metabolismus und ermöglicht eine bedarfs­
deckende Zufuhr der Substrate. 

Vor der Verordnung einer parenteralen Ernäh· 
rung müssen die Indikation und das Ausmaß der 
individuellen Ernährungstherapie abgeklärt wer· 
den (siehe Algorithmus nach Hackl, Abb. 10.1 ). 
da parenterale und enterale Ernährung einander 
ergänzende Verfahren der Ernährungstherapie 
sind. 

Obiicherweise wird 12 bis 24 Stunden nach 
der Operation oder einem Trauma bzw. nach der 
Stabilisierung der Vitalfunktionen mit der paren­
teralen Ernahrung begonnen. Man beginnt mit 
einer niedrigen Zufuhrrate und steigert schritt· 
weise bis zur geplanten Zufuhrrate {am 1. Tag 
SO Prozent, am 2. Tag 75 Prozent und am 3. Tag 
100 Prozent der Soii·Zufuhrrate). 

Zur parenteralen Ernährung müssen Amino· 
Saurelösungen mit einem möglichst vollständi· 
gen Spektrum an essenziellen und nicht·essenzi· 
eilen Aminosäuren stets in Kombination mit Glu· 
cose verabreicht werden. Die Kohlenhydrate 
stellen nicht nur die nötige Energie für die Prote· 
insynthese zur Verfügung, sondern schützen die 
Proteinbestände vor katabolen Prozessen. da sie 
obligat glucoseabhängige Organe mit Glucose 
versorgen und damit die Gluconeogenese aus 
glukoplastischen Aminosauren vermmdern. Als 
Kohlenhydrat zur parenteralen Ernährung wird 
Glucose verwendet, das Monosaccharid ist der 
bedeutsamste Baustein zur Energiebereitstel· 
lung. Als Zuckeraustauschstoff wird noch Xylit 
angewendet, Präparate mit Zuckeraustausch· 
stoffen Frudose und Sorbit sind nicht mehr im 
Handel. 

Zur Fettzufuhr sind lCHene (meist Sojaboh· 
nenöl undfader Olivenöl). LCT/ MO-Mischungen 
oder strukturierte Lipide im Einsatz. Lipide sind 
zur Applikation über einen peripheren Zugang 
geeignet. 

Tabelle 10.11 : Empfohlene Zufuhr an E~ktrolyten und 
fluss•gkeit pro Tag 

Natrium 0, 5- 1,5 mmol/kg KG/Tag 

Kalium 0,3-1 ,0 mmol/kg KG/Tag 

Phosphat 0,2 - 0,6 mmol/kg KG/Tag 

Magnesium 0,1-0,3 mmol/kg KG/Tag 

Caldum 0,1-0,3 mmol/kg KG/Tag 

Flussigkelt 30-40 ml/kg KGfTag 
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Kontraind kationen gegen eine Applikation von 
Lipiden: 
... Hyperlipidämie, 
.,.. Jede Art von Schock, 
.,.. Störungen der Mikrozirkulation, 
.,.. schwere Acidose (pH < 7, 2), 

Grundlagen der Ernalwung 

... Hypoxamie, 

... disseminierte intravasale Gerinnung. 

Im Postaggressionsstoffwechsel ist die Flüssig· 
keits- und Elektrolytzufuhr im Gegensatz zu stoff· 
wechselstabilen Patienten (siehe Tabelle 10.1 1) 
meist nicht standardisierbar. 

10.5 Medizinprodukte in der enteralen und parenteralen Ernährung 

Die Größenangabe von Kathetern und Sonden 
erfolgt im Gauge-Maß und bezieht sich auf den 
Außendurchmesser. 

Periphervenöse Verweilkanvlen (PVK) haben 
nur eine begrenzte Liegedauer je nach Venensi· 
tuation. Sie sind geeignet zur kurzfristigen Appli· 
kation (meist < 4 Tage) von Infusionslösungen 
mit einer Osmolarität < 850 mosmol/1. 

Zur längerfristigen Applikation von lnfusions· 
Iosungen mit Osmolaritäten > 850 mosmol be­
nötigt man Zentrale Venenkatheter (ZVK). Die 
Liegedauer des Katheters ist prinzipiell unbe· 
grenzt, daher ist kein routinemäßiger Katheter­
wechsel notwendig. Mehrlumenkatheter min­
dern das Risiko von lnkompatibilitätsreaktionen 
bei gleichzeitiger Verabreichung von Medika­
menten und Ernährungsregimen. Man unter· 
scheidet zwischen partiell (z. B. Hickman·Kathe· 
ter) und vollständig implantierten Kathetern 
(Portkatheter). 

Infusionsmethoden 
Schwerkraftinfusion 
Die Infusion mittels Schwerkraft aus einer erhoht 
angebrachten Infusionslösung ist die häufigste 
Anwendungsform. Die Infusionsgeschwindigkeit 
wird in der Tropfkammer des Infusionsbesteckes 
in Tropfen pro Minute (20 Tropfen entsprechen 
etwa 1 ml) gemessen. Achtung: Bei höheren 
Tropfraten vergrößert sich das Volumen des ein· 
zeinen Tropfens. 

Die Höhendifferenz zwischen lnfusionsbehal· 
ter und Patient ist konstant zu halten, da jede 
Veränderung der Höhendifferenz zu Veränderun­
gen der Tropfenzahl führt. 

Die Bildung eines »Syphons« mit dem lnfusions· 
schlauch (lnfusionsschlauch patientennah unter 
Herzniveau fixieren) beugt einer luftinfusion vor. 
Infusion Ober Infusionspumpe 
oder lnfusionsspritzenpumpe 
Mit Infusionspumpen bzw. Infusionsspritzen­
pumpen werden durch einen aktiven Pumpen­
mechanismus definierte Fördermengen infun· 
diert. 

Infusionspumpen verfügen über folgende 
Techniken und bieten dadurch gewisse Schutz­
und Alarmvorrichtungen: 
.,.. Volumenvorwahl (Fördergenauigkeit 

ca. ±5 Prozent bei Pumpen und ±2 Prozent 
bei Spritzenpumpen), 

.,.. Keep-vein-open·Betrieb (KVOB, Pumpe be· 
hält nach Infusionsende eme bestimmte 
Flussrate bei, um einen Verschluss des Zu· 
ganges zu verhindern). 

.,.. Barteriebetneb, 

.,.. Lufterkennung durch Tropfsensor, 

.,.. Okklusionsalarm (bei Überschreiten e1nes 
eingestellten Förderdruckes) • 

.,.. Free-flow-Sicherung (Verhinderung einer un· 
kontrollierten Flüssigkeitsabgabe). 

Infusionsbestecke 
Standardinfusionsbestecke bestehen aus Ein­
stechdorn, Tropfkammer mit Belüftungs· und 
15 ~m Panikelfilter, Rollenklemme und mind. 
I, 5 m lnfusionsschlauch. Infusionsbestecke mit 
dem Buchstaben »G« hinter der Bestecknummer 
dürfen nur für Schwerkraftmfusionen verwendet 
werden. Druckfeste Infusionsbestecke sind mit 
dem Buchstaben »P« gekennzeichnet. 
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perkutane Ernährungssonden 

PEG 

Austausdl 

Button Gastro 
Tube Genie11 

endoskoprsch 

Magen und 
Jejunum 

PEG·J 
JET-PEG 

Jeiunum 

PEJ 

laparoskopisch 

Magen Jejunum 

PLG PU 

laparotorme 
intraoperatiV 

lejunum 

FKJ 

Abb. 10.4: Perkutane Sonden (Hartig et al.) 

Enterale Applikation 
Man unterscheidet gastrale, duodenale und jeju· 
nale Ernährungssonden (s. Abb. 1 0.4). Je nach 
Applikationsort, Zustand des Patienten und 
Dauer der enteralen Ernährung können ein· oder 
mehrlumige Sonden verwendet werden. Den 
einfachsten Zugang stellen transnasale Sonden· 
systeme dar. Eine Indikation für den Einsatz trans· 
nasaler Sonden besteht bei einer kurzzeitigen Er· 
nährungstherapie oder bei schweren Gerinnungs· 
Störungen, da in diesem speziellen Fall die Anlage 
einer PEG-Sonde kontraindiziert ist. 

Bei Wandverimderungen der Speiseröhre, 
Magenausgangsstenosen und unstillbarem Erbre· 
chen sind nasale Sonden kontraindiziert Zur en· 
teralen Langzeiternährung wurde die perkutane 
endoskopische Gastrostomie (PEG, s. Abb. 10.5) 
entwickelt. Die PEG ist heute das Verfahren der 
Wahl bei Patienten, die limgere Zeit (> 6 Wo· 
chen) enteral ernährt werden müssen. Eine sehr 
frühe postoperative Ernährung ist durch die int· 

raoperative Anlage einer Feinnadelkatheterjejun­
ostomie (FNKJ} möglich. 

PEG 
"" Langzeiternahrung, 
11> Sondengröße zwischen 1 4 und 22 CH, 

Abb. 10.5: PEG-Sonde 
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.,.. Bei Peritonitis und Gerinnungsstörungen 
kontra indiziert. 

feinnadelkatheterjejunostomie (FNKJ) 
.,.. Intraoperative oder laparaskopische Anlage, 
.,.. Sondengröße zwischen 7 und 9 CH. 

Sondenlagen 
Gastrale Sondenlage 
.,.. Bevorzugte Sondenlage, da physiologische 

Zufuhr der Diäten, 
.,.. Sowohl für Bolus als auch für die kontinuierli­

che Applikation geeignet, 
.,.. PEG (Perkutane endoskopische Gastrostomie) 

oder nasale Sonde, 
.,.. Bei PEG großes Sondenlumen (Größe: 14 bis 

16 CH), 
.,.. Sicherer und direkter Magenzugang, 
.,.. Einfache Pflege, 
.,.. Ernährungsbeginn bei PEG 12 bis 24 Stunden 

nach dem Legen der Sonde. 

Duodenale Sondenlage 
.,.. Bei Störungen der Magenentleerung, 
.,.. Bei erhöhter Aspirationsgefahr, 
.,.. Bei Pylorusstenosen. 

Jejunale Sondenlage 
.,.. Für Patienten mit hohem Reflux und hoher 

Aspirationsgefahr, isolierten gastralen Motili­
tätsstörungen, 

.,.. Bei Pankreatitis. 

.,.. Immer kontinuierliche und pumpengesteuerte 
Nahrungszufuhr. 

Grund'agen der Ernährung 

Auswahl der richtigen Applikationstechnik 
bei der enteralen Ernährung 
Blasenspritzen eignen sich zur portionsweisen 
Applikation von Nahrung über eine gastrale Son­
de. Aber auch bei der Bolusgabe sorrte eine Ge­
schwindigkeit von ca. 13 ml/min zur Vermeidung 
von gasireintestinalen Nebenwirkungen nicht 
überschritten werden. 

Schwerkraftiiberleitsysreme können direkt an 
die Flaschen oder Beutel angeschlossen werden, 
dadurch wird die mikrobielle Kontaminationsge­
fahr gesenkt und das Handling deutlich vere:n­
fach t. 

Ernährongspumpen (Pumpenüberleitsysteme) 
ermöglichen eine exakte und sichere Dosierung, 
vor allem sind gleichmäßige und sehr langsame 
Zufuhrraten möglich. 
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11 Durchführung und Interpretation 
klinisch-chemischer Untersuchungen 
in der Apotheke 

ln der Apotheke durchgeführte klinisch-chemi­
sche Untersuchungen konnen zwei Funktionen 
haben. Sie können dem Screening, also dem breit 
angelegten Testen von Personen zum Erfassen 
subklinischer Erkrankungen dienen. Sie können 
auch das Monitaring des Krankheitsverlaufs oder 
des Behandlungserfolges unterstützen. Damit 

11 .1 Qualitätssicherung 

Eine klinisch-chemische Analyse unterteilt sich in 
den prcianalytischen und analytischen Teilschritt 
sowie die Beurteilung des Ergebnisses. Der prä­
analytische Teilschritt umfasst die Gewinnung 
des Untersuchungsgutes (Spezimen), den Pro­
bentranspoft oder -Iagerung sowie die Proben­
vorbereitung. Bei der Gewinnung des Spezimen 
spielen neben der Sauberkeit und korrekten Ent· 
nahmetechnik (bei Kapillarblut kein Pressen der 
Fingerbeere, kein Restdesinfektionsmittel am 
Finger) für einige klinisch-chemische Parameter 
auch der Ernährungszustand der Patienten (z. B. 

Tabelle 11.1 : Diagnostische Zuverlassigkeltsk.riterien 

lassen sich solche Messungen als eine Tätigkeit 
im Sinne der Prävention und Gesundheitsbera­
tung beschreiben. Für den Patienten ist die 
Hemmschwelle für einen Schnelltest in der Apo· 
theke unter Umständen niedriger als ein Besuch 
beim Arzt. Patienten mit auffälligen Ergebnissen 
können frühzeitig an den Arzt verwiesen werden. 

Glucosebestimmung), der Zeitpunkt der Entnah­
me (bei Parametern mit circadianer Rhythmik, 
z. B. Hormone) oder die Körperlage (z. B. bei Nor­
adrenalinbestimmung) ein Rolle. Werden die prä­
analytischen Umstände nicht berücksichtigt, so 
konnen trotz bester Analytik keine interpretier­
baren Ergebnisse resu ltieren. 

Neben den bekannten analytischen Zuverläs­
sigkeitskriterien (Richtigkeit, Präzision, analyti­
sche Spezifität und Sensitivität) werden für kli· 
nisch-chemische Tests zusätzliche Qualitätskrite­
rien definiert (Tabelle 11.1). 

Sensitivität Sicl>erhe1t des Tests, Erkrankte nchtrg als krank zu erkennen (»richtig pos1tivc) 

Spezifitat Sicherheit des Tests, Gesunde richtig als gesund zu erkennen (• lichtiglle9ativc) 

Positiv-pradiktiver Wert Der positive Vorhersagewert beantwortet die Frage, wre wahrscheinlich es 1st, 
dass jemand tatsachlich krank ist. wenn er pos1tiv getestet wurde. Er berechnet 
sich aus den Personen, die nchtig positiv getestet wurden, dividiert durch alle 
positiv getesteten Personen. Er ist d1rekt proportional zur Spezifitatdes Tests und 
direkt proportional zur Pravale111der Erkrankung in der Bevölke1ung 

Negativ·prädikt1ver Wert Der negative Vorhersagewert beantwortet die Frage, wie wahrscheinlich es ist, 
dass jemand tatsächlich gesund ist, wenn er negativ getestet wurde. Er belech­
net srch aus den Pe1sonen, die richrg negatiV getestet wurden, dividiert durch 
alle negatiV getesteten Personen. Er ist d1rekt proportional zur SMslfiV!tatdes 
Tests und umgekehrt proportional zur Pravale11zder Erkrankung '" der Bevölke­
rung 



Blutglucosebestimmungen 

Zu den wichtigsten Instrumentarien der externen 
Qualitätssicherung gehören Ringversuche. Ein 
Ringversuch ist ein Experiment, bei dem in ver· 
schiedeneo Laboratorien ein identisches Material 
bzw. eine Probe auf die gleiche Messgröße hin 
untersucht wird. Die Resultate werden zentral 

11 .2 Blutglucosebestimmungen 

Blutglucosebestimmungen können als Screening 
von Patienten, z.B. mit Diabetes-Risikofaktoren, 
oder zum Monitaring bei diagnostizierten Diabe· 
tikern durchgeführt werden. 

Reflektionsphotometrische Messung 
Gebräuchlich ist die Glucoseoxidase-Methode, 
bei der Glucose zu Glucansäure und Wasserstoff­
peroxid oxidiert wird. ln einer nachfolgenden 
Peroxidase-katalysierten Indikatorreaktion oxi· 
diert Wasserstoffperoxid ein reduziertes Chrome­
gen unter Bildung eines Farbkomplexes. 

Amperemetrische Messung 
Bei der Umsetzung von Glucose durch Glucose­
oxidase werden Elektronen auf einen Akzeptor 
(z. B. Kaliumhexacyanoferrat) übertragen, der als 
Mediator zwischen dem Enzym und der Graphit· 
ableitung für den Elektronenfluss sorgt Der ent· 
stehende Strom an der Elektrode ist der Glucose­
konzentration proportional. 

Referenzbereiche 
Der Referenzbereich für die Blutglucosebestim­
mung aus Kapillarvollblut bei nüchternen Er­
wachsenen beträgt 70 bis 100 mg/dl [3,9 bis 
5,5 mmolll] Glucose. 

Tabelle 11.2: Bewertung der Blutglucose aus Kapillarblut 
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gesammelt und vergleichend beurteilt. Solche 
Ringversuche für Parameter, die in Kapi llarblut· 
proben in der Apotheke untersucht werden 
können, werden regelmäßig vom Zentrallabora­
torium Deutscher Apotheker (ZL) in Eschborn 
organisiert und ausgewertet. 

Die Werte in mg/dl und mmolll stehen im Ver· 
hältnis 18: 1 ( 180 mg/dl = 10, 1 mmolll). 

Stör- und Einflussmöglichkeiten 
Die Blutglucosespiegel unterliegen ausgeprägten 
intraindividuellen Schwankungen durch den Ab­
stand und die Zusammensetzung der letzten 
Mahlzeit oder auch Muskelarbeit. Zu beachten 
ist, dass die Glucose-Referenzwerte für kapilläres 
Vollblut, venöses Vollblut, kapilläres Plasma und 
venöses Plasma unterschiedlich sind.lm (arteriel­
len) Kapillarblut kann der Wert, vor allem post· 
prandial, deutlich (bis 60 mmol/1) höher liegen 
als im venösen Blut. Plasma und Serum zeigen 
gegenüber venösem Vollblut um 10 bis 15 Pro­
zent höhere Nüchternglucosewerte. 

Bewertung 
Zur Bewertung der Ergebnisse der Blutglucose­
bestimmung können die genannten Angaben 
herangezogen werden (Tabelle 11.2). Spontan 
gewonnene Kapillarblutproben bedeuten nicht 
standardisierte Bedingungen, der Patient ist 
nicht nüchtern. Zu beachten ist, dass keine 
diagnoseähnliche Außerung dem Patienten ge­
genüber erfolgen darf. 

Bei diagnostizierten Diabetikern können die 
genannten Zielwerte für die Einstellung der Blut­
glucose angenommen werden (Tabelle 11 .3). 

12 Stundrn 1 h•s 2 Stundt·n 
Brwrrtung nuchtrrn postpr.1ndtal spont.1n 

Nicht diabetisch 

Verdachtsbereich 

Pathologisch 

< 100 mg/dl 

101-120 mg/dl 

> 120 mg/dl 

< 130 mg/dl 

13()-179 mg/dl 

> 180 mg/dl 

< 80mgldl 

81-199 mg/dl 

> 200 mg/dl 
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Tabelle 11.3: Zielwerte bei Diabete$ melhtu$; Blutglucose aus Kap llarblut 

Emstellung des Drabetes m.ellrtus 

Blutglucose gut mrttel schlecht 

Nüchtern/präprandial 

Postprandia 

80-110 mgldl 

100-145 mg/dl 

111-140 mgldl 

146-180 mg/dl 

> 140 mgldl 

> 180 mgldl 

11 .3 Bestimmung von Fettstoffwechselparametern 

Fettstoffwechselparameter im Kapillarblut kön· 
nen als Screening oder zum Monitaring bestimmt 
werden. Ein Screening kann auch schon bei 
jungen Menschen sinnvoll sein, da angeborene 
Störungen des Fettstoffwechsels {z. B. primäre 
Hypercholesterinämien basierend auf einem LDL· 
Rezeptordefekt) verbreitet sind und symptomlos 
verlaufen. 

Neben der Bestimmung des Gesamtchole· 
Sterinspiegels können bei Auffälligkeilen auch 
einzelne Lipoproteinfraktionen bestimmt wer· 
den. Die Konzentration an LOL-Choiesterin kann 
basierend auf den Resultaten für Gesamt· und 
HOl-Cholesterin sowie den Triglyceriden berech· 
net werden (Friedewald·Formel). 

Prinzip der Bestimmung 
Die Bestimmung des Gesamtcholesrerins erfolgt 
vollenzymatisch, Cholesterinester werden unter 
Katalyse einer Esterase in freies Cholesterin und 
freie Fettsäuren gespalten. Das Cholesterin wird 
mithilfe der Cholesterinoxidase zum Cholestenon 
oxidiert, wobei Wasserperoxid entsteht, das 
nachfolgend in einer Peroxidase-katalysierten 
Redox-Farbreaktion umgesetzt wird. 

Die Bestimmung von HOL ·Cholesterin erfolgt 
prinzipiell wie beim Gesamtcholesterin, andere 
Lipoproteine (VLOL, LOL) werden jedoch zuvor 
durch Zusatz von Polyanionen in Gegenwart di· 
valenter Kationen (z. B. Dextransulfat/Magnesi· 
umchlorid) präzipitiert. 

Die Triglyceridewerden enzymatisch durch li· 
pase und Esterase hydrolysiert, das freie Glycerin 

Tabelle 11 .4: Refererubereiclle für FetlStoffwechselp<~rameter 

P,u amPtrr Konzrntr atron ßpwprtung 

Gesamtcholesterol < 200 mgldl wünschenswert 
2Q0-239 mg/dl grenzwertig 
> 240 mg/dl hoch 

lDL ·Cholesterol < 100 mg/dl optimll 
100-129 mg/dl naheZJ optimal 
130-159 mg/dl grenzwertig 
160-189 mg/dl hoch 
> 190 mgldl sehr hxh 

HOL ·Cholesterol < 40 mg/dl niedri; 
> 60 mg/dl hoch 

Triglyceride < ISO mg/dl norma 
150-199 mg/dl grenrwertig 
200-499 mg/dl hoch 
> SOOmg/dl sehr hKh 
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Tabelle 11 .5: Pnysrologische und exteme Einflüsse auf Plasmalipoproteine 

VJrrable HDL Cholesterol LDL Cholesterol Trrglycerrde 

Geschlecht W>M 

Alter leicht J, bei W 

Körperliche Aktivität i 

ÜbergewiCht J. 

Alkoholkonsum i 

Exogene Ewogene i 

wird nach Umsetzung mit ATP unter Katalyse der 
Glycerokinase zum Glycerin· 3-phosphat und 
ADP mittels verschiedener Methoden bestimmt. 

Stör- und Einflussmöglichkeiten 
Die Bestimmung der Fettstoffwechselparameter 
sollte unter möglichst konstanten Ernährungsbe­
dingungen vor der Blutentnahme vorgenommen 
werden. Zur Erfassung der Triglyceride empfiehlt 
sich eine Nüchternbestimmung, Gesamt- und 
HDL·Cholesterol können auch spontan bestimmt 
werden (Tabelle 11.5). 

Hohe Konzentrationen an freiem Hämoglobin 
(> 200 mg/dl) und Bilirubin (> 42 mg/dl) storen 
die enzymatische Endpunktsbestimmung, eine 
kinetische Messung ist weniger störanfällig. 

Bewertung 
Die Bestimmung der Gesamtcholesterinkonzen­
tration liefert eine Basisgröße. die eine Entschei-

W=M w <lvl 

i i 

J. J. 

i 
i 

J, i 

dung über die Notwendigkeit der Erfassung wei­
terer Parameter erlaubt. Mit 200 mg/dl wurde 
ein Schwellenwert festgelegt, jenseits dessen das 
Risiko für koronare Herzerkrankungen zunachst 
mäßig, ab ca. 250 mg/dl stärker ansteigt. 

Die Bewertung der Fettstoffwechselparame· 
ter, insbesondere des LDL-Cholesterols, erforgt in 
Abhängigkeit von gleichzeitig vorliegenden Risi· 
kofaktoren und Begleiterkrankungen (Tabelle 
11.6). 

Die Grenzwerte werden umso niedriger ange­
setzt. je mehr Risikoäquivalente der Patient auf· 
weist. Die Grenzwerte, ab denen eine Änderung 
der Lebensführung (z.B. Bewegung. Reduktion 
der Fettaufnahme) oder eine pharmakotherapeu· 
tische Intervention erforderlich wird, sind in 
Tabelle 11.7 dargestellt. 

Tabelle 11 .6: Risikofaktoren. die d1e LDL-Zrelkonzentration modifizieren 

Alter Mimner: > 45 Jahre; Frauen: > 55 Jahre (oder bei frühzeitiger Menopause) 

(Familien-)Anamnese Korooare Herzkrankheit (KHK) oder Herzinfarkt ~i Vater oder anderen männlichen 
Verwandten ersten Grades junger als 55 Jahre: desgleichen für weibliche Ver· 
wandte ersten Grades junger als 65 Jahre 

Begleitris1ken Diabetes melhtus (wrrd als KHK-Äquivalent gewertet) 
Hypertonie (nrcht therapiert > 140/90 mmHg) 
Niedriges HDL-Cholesterol (< 40 mg/dl) 

Lebensweise Rauchen 
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Tabelle 11.7: Grenzwerte der LDL-Konzentrationen in Abhangigk.ert von versehredenen Risik.olaktoren 

Anderung der Erwagung emer 
Rrsrko LDL Zrelwcrt Lebensfuhrung therap lnterventron 

KHK oder Risikoäquivalent < 100 mgldl 

Zwei oder mehr Risikofaktoren < 130 mgldl 
(außer KHK) 

o-1 Risikofaktor < 160 mgldl 

11 .4 Bestimmung von Leberenzymen 

Bestimmungen von leberspezifischen Enzymen in 
Kapillarblutproben werden im Rahmen von 
Screeninguntersuchungen durchgeführt 

Lebererkrankungen oder -Schädigungen kön­
nen sich in veränderten Aktivitäten diverser Enzy­
me und Proteine widerspiegeln. Aus der Vielfalt 
der Möglichkeiten zu betrachtender Analy1en hat 
sich für eine rationelle Diagnostik ein Enzymfahn­
dungsraster für Lebererkrankungen bewährt. 
Hierbei werden zunächst Suchenzyme betrach· 
tet, bei auffälligen Aktivitätsveränderungen wer­
den sukzessiv weitere Enzyme untersucht. So 
zählen die am häufigsten in Kapillarblut mit 
Schnelltests bestimmten Leberenzyme zu den 
Suchenzymen: y-Giutamyltransferase (y-GD und 
die leberspezifische Alaninaminotransferase 
(ALT, früher als Glutamylpyruvattransferase, 
GPT, bezeichnet). Häufig bestimmt wird auch die 
Aspartataminotransferase (AST, früher Glutamyl­
oxalacetataminotransferase, GOT, bezeichnet). 
die in einer Vielfalt von Geweben vorkommt, z. B. 
Leber, Herz, Skelettmuskulatur. Für die ärztliche 
Differenzialdiagnostik der Lebererkrankung spie­
len zudem verschiedene Quotienten von Enzym­
aktivitäten eine wichtige Rolle. 

y-GT 
Die y-GT katalysiert die Übertragung von Amino­
säuren von einem Peptid zu einem anderen. Sie 
reagiert nur mit Peptiden oder Peptidomimerika, 
die am carboxy1erminalen Ende einen Glutamat­
rest tragen. Für die Aktivitätsbestimmung sind 
verschiedene Substrate einsetzbar, z. B. y-Giuta­
myl-3-carboxy-4-nirroanilid oder y-Giutamyl-p­
phenylendiamin-3-carbonsäure. Die y-Giutamyl-

> 100 mgldl > 130 mg/dl 

> 130 mgldl > 13Q-160 mg/dl 

> 160 mgldl > 190mg/dl 

Gruppe wird in der Regel auf Glycylglycin über­
tragen, wobei entweder direkt oder in einer Fol­
gereaktion ein farbiges Produkt entsteht. 

ALT 
Die ALT katalysiert die Übertragung der 2-Ami­
nogruppe des Alanins auf 2-0xoglutarat unter 
Bildung von Pyruvat und Glutamat. 

l·Aianin + 2-0xoglutarat 
ALT 
~ Pyruvat + l -Giutamat 

Pyruvat wird in einer Indikatorreaktion durch lac­
tatdehydrogenase umgesetzt, was durch eine 
Abnahme des zugesetzten NADH oder in einer 
Farbreaktion sichtbar gemacht wird. 

AST 
Die AST katalysiert die Übertragung der 2-Ami­
nogruppe des Aspartals auf 2-0xoglutarat unter 
Bildung von Oxalacetat und Glutamat. 

l-Aspartat + 2 -Oxoglutarat 
AST 
~ Oxalacetat + l-Giutamat 

Oxalacetat wird in einer Indikatorreaktion durch 
Malatdehydrogenase reduziert, was durch eine 
Abnahme des zugesetzten NADH oder in einer 
Farbreaktion sichtbar gemacht wird. 

Referenzbereiche 
Die Referenzbereiche für Enyzmaktivitäten wer­
den gemäß einer neuen Vereinbarung alle für 
eine Messtemperatur von 37 oc angegeben (Ta­
belle 1 1.8). 
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Tabelle 11.8: Referenzbereiche der Leberenzyme 1n 
IFCC·Einheiten {International Federat1on of Clinical Che­
m suy and Laboratory Medkine) bei 37 •c 

Enzym Mann!'r Frauen 

y·GT 

ALT(GPT) 

AST (GOT} 

< 60 Ull 

<50Uil 

<50Uil 

< 40 U/L 

< 35 U/l 

< 35 U/l 

Stör- und Einflussmöglichkeiten 
Die Transaminasen können sowohl nach länge­
rem Fasten als auch durch die Zufuhr größerer 
Proteinmengen ansteigen. Zwei Stunden nach ei­
ner großen Mahlzeit kann ein Anstieg der Aktivi ­
tät von ALT um 10 Prozent, von AST um 20 Pro· 
zent beobachtet werden (Tabellen 11.9 und 
11.1 0). 

Bewertung 
Die Erhöhung der y·GT im Serum kann auf Zell­
membranschäden in Leber oder Gallengängen 
hinweisen oder auf eine vermehrte Neusynthese 
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infolge Enzyminduktion durch Arzneistoffe oder 
auch Alkohol. Die y-GT ist einer der sensibelsten 
Indikatoren für Leber· und Gallenwegserkran· 
kungen. Der positiv-prädiktive Wert beträgt 
24 Prozent, der negativ-prädiktive Wert 99 Pro· 
zent. Das heißt, dass normale Aktivitätswerte der 
y·GT eine Erkrankung fast sicher ausschließen, 
während nur jeder vierte Patient mit pathologi· 
scher Aktivität eine Lebererkrankung hat. Viele 
Personen mit einer isolierten "f'GT -Erhöhung ha· 
ben keine Leber· oder Gallengangserkrankung, 
während eine gleichzeitige Erhöhung anderer le· 
herspezifischer Enzyme (z. 8. ALT) immer auf eine 
Leberschädigung hindeutet. 

Die Transaminasen ALT und AST sind sensible 
Indikatoren für Leber· und Gallenwegserkran­
kungen. Der positiv·prädiktive Wert beider Enzy· 
me beträgt 31 Prozent, der negativ·prädiktive 
Wert 98 Prozent. Das heißt, dass lebergesunde 
Patienten gut abgegrenzt werden, während von 
den Patienten mit pathologischer ALT ·Aktivität 
nur jeder Dritte eine eigenständige Lebererkran­
kung hat. Eine isolierte Erhöhung der Transami· 

Tabelle 11 .9: Einflussgrößen und Stbrfaktoren auf Leberenzyme 

Vanable y-G T ALT (GPT) AST (GOT) 

Ernährung (+) + (+) 

Alkoholkonsum ++ + + 

Mus~elarbeit + 

Physiologische Schwankungen + 

Schwangerschaft (+) 

Hämolyse t 

Medikamente + + + 

Tabelle 11.10: Pharmaka als Einflussgrößen auf Leberenzyme 

E n7ym AktiVIIat~Prhohung Akt1v1tatsmmdPrung 

'fGT 

ALT (GPT)I 
ASTfALT 

AST (GOT) 

Carbamazeprn, Ery1hromycm Hepann, Phenytoin 

Amrodaron, Sal1cylsäure 
Carbamazepin, Heparin 
Oxacilhn, Paracetamo 
Phenytoin, Ranrtidin, R1famp1cm 
Tnmethoprim/Sulfamethoxazol 
Valproinsäure 

Clofibrat 
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nasenohne Erhöhung der y·GT ist sehr selten, sie 
ist eventuell Zeichen einer chronisch·persistie· 
renden Hepatitis. 

Thomas, L.: Labor und D1agnose, 5. AufL, TH-Books 
Verlagsgesellschaft Frankfurt 1998 

Kuntz, E.: Rationelle Diagnostik von Leberkrankheiten. 
Fortsehr Med 1987, 105: 410-420 

Literatur 

Marsha I, W. J: Clinical Chemistry, 4'' ed., Mosby 
Edinburgn 2000 

Bruhn, H. D.; Folsch. U. R.: Lehrbuch der Labormed1zin, 
Schanauer Stuttgan 1999 

Guder. W. G.; Nolte. J.: Das laborbuch. Urban & fi· 
scher Verlag München 2005 

National Cholesterol Educauon Pr09ram (NCEP) Ex· 
pert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment 
of High Blood Cholesterol in Adults (Adu t Treat· 
ment Panei l II): Third Report of the National Cho­
lesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on 
Detection, Evaluat:on, and Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel 
111) final report. Circulation 2002, 106: 3143-421 

? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.,.. Wie ändern sich die Referenzintervalle für Enzymaktivitaten. wenn die Messtemperatur 
nur 25 oc beträgt? 

.,.. Warum wird zur Bestimmung der Enyzmaktivitäten meistens eine kinetische Messung 
durchgeführt? 

.,.. Welche Maßnahmen eignen sich zur internen Qualitätssicherung von kl inisch-chemi· 
sehen Bestimmungen aus Kapillarblut in der Apotheke? 

.,.. Die Beurteilung der Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen (pathologisch, 
nicht pathologisch) erfolgt basierend auf festgelegten Referenzintervallen. Wie wird ein 
Referenzintervall definiert? 

.,.. Welche diätetischen Empfehlungen sind Patienten mit erhohten LDL·Cholesterolwerten 
neben einer Einschrankung der Fetuufuhr zu geben? 

P. HOGGER 



12 Epidemiologische Grundbegriffe 

12.1 Pharmakoepidemiologie 

Unter dem Begriff »Epidemiologie« findet sich in 
allgemeinbildenden Lexika die Definition • l ehre 
von der Verteilung der Krankheiten im Raum und 
Zeit und von den Faktoren, die diese Verteilung 
beeinflussen«. 

Epidemiologie befasste sich ursprünglich nur 
mit übertragbaren Krankheiten (Seuchenlehre) 
einschließlich der Differenzierung und Lebens­
weise der Erreger, der Übertragungsweise und 
Seuchenstatistik, der Erkennung von Risikofakto· 
ren und anderem mehr. 

Das Rache-lexikon"~ beschreibt •Epidemiolo­
gie« folgendermaßen: »Lehre von der Häufigkeit 
(Prävalenz und lnzidenz) und Verteilung von 
Krankheiten und Gesundheitsst6rungen sowie 
von deren Ursachen und Risikofaktoren in Bevol­
kerungsgruppen verglichen mit der Gesamtbe­
völkerung (und anderen Gruppen), deren Verlauf 
und deren sozialen und volkswirtschaftlichen Fol­
gen. Epidemiologie umfasst ferner Untersuchun­
gen über den Wen diagnostischer Methoden und 
Vorbeugemaßnahmen und deren statistische 
Darstellungen«. Letzteres berührt auch die Be­
griffe »Prävention« und •Präventivmedizin«. 

Motiv für epidemiologische Forschungen ist 
die Vorgabe, dass Krankheiten n1e zufallig auf­
treten und dass ihre Ursachen sowie mögliche 
Vermeidungsstrategien (Prävention) durch syste­
matische Untersuchungen konkretisiert werden 
können. Gegenstand epidemiologischer Studien 
ist somit auch die Untersuchung der Bedingun­
gen von Gesundheit sowie von Ursachen, Auftre· 
ten. Verlauf und Folgen von Erkrankungen in 
menschlichen Populationen beziehungsweise in 
definierten Bevölkerungsgruppen. Epidemiologi­
sche Untersuchungen haben also primär einen 
beobachtenden Charakter und sind insofern von 
randomisierten Interventionsstudien in der klini­
schen Forschung zu unterscheiden. 

Epidemiologische Forschung geht im Wesent­
lichen folgenden Fragen nach: 
~ Wie häufig ist eine bestimmte Erkrankung? 

~ Welche Verbreitungsmuster weist eine Er­
krankung auf? 

~ Unter welchen Voraussetzungen befällt sie 
einen konkreten Menschen? 

Von diesen Fragestellungen lassen sich auch die 
konkreten epidemiologischen Forschungsan­
sätze ableiten: 

Die Outcome-Forschung befasst sich mit den 
Krankheitsfolgen auf verschiedenen Ebenen, das 
heißt den physischen, sozialen. psychischen und 
ökonomischen Auswirkungen einer Krankheit. 

Die atiologische Forschung befasst sich mit 
dem Nachweis möglicher Risikofaktoren, die zur 
Entstehung beziehungsweise zum klinischen Ver­
lauf einer Erkrankung beitragen. 

Das Ziel der Prävalenz- und lnzJdenz-for­
schungist die statistische Schätzung des Ausma­
ßes der Krankheit in der Bevölkerung sowie der 
Zahl der Neuerkrankungen. 

Die Versorgungsepidemiologieuntersucht d1e 
Inanspruchnahme der einzelnen Komponenten 
des Versorgungssystems (Nutzungsverhalten) so­
wie deren Kosten-Nutzungs-(nicht Nutzen-)Ver­
hältnis. 

Zur Begriffsbestimmung der » Pharmakoepi­
demiologu~« findet sich in demselben Nachschla­
gewerk überhaupt kein Eintrag. Dies belegt, dass 
die Erkenntnis »je moderner und effektiver d'e 
Arzneimitteltherapie, desto größer auch die 
möglichen Risiken«, durchaus erst im Wachsen 
begriffen ist. 

Im Sinne einer Definition könnte speziell die 
Pharmakaepidemiologie auch erweiternd so cha­
rakterisiert werden: » Pharmakaepidemiologie ist 
eine integrative Wissenschaftsdisziplin, die den 
Gebrauch von Arzneimitteln und die Effekte ihrer 
Anwendung nach unterschiedlichen Kriterien 
(Exposition, Kausalität) in größeren Bevölke­
rungsgruppen untersucht und im Sinne einer ra­
tionalen Pharmakatherapie bewertet. Darüber 
hinaus werden strukturelle Veränderungen des 
Arzneimittelverbrauchs. bezogen auf defmierte 
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Grundeinheiten und Zeiträume, auf nationaler 
und internationaler Ebene analysiert, verglichen 
und interpretiert.• 

Als besonders kurz gefasste Definition kann 
gelten: Pharmakaepidemiologie ist die Lehre 
von den Effekten, die in der Bevölkerung durch 
Arzneimittel ausgelöst werden. 

Damit kann die Pharmakoepidemiologie auch 
als eine Grundlagenwissenschaft innerhalb der 
Pharmakavigilanz begriffen werden. Sie hält na­
hen Kontakt mit der sogenannten Arzneimittei­
Anwendungsforschung, die ganz allgemein un­
tersucht: 
• die Verschreibung von Arzneimitteln • 
.,. das Verhalten der Patienten bei Selbstmedi­

kation, 
.,. das Anwendungsverhalten der Patienten. also 

ihre Compliance sowohl bei verordneten als 
auch bei selbst ausgewählten Medikamenten. 

.,. die professionelle Beratung des Patienten 
durch Arzt und Apotheker hinsichtlich des 
korrekten und effektiven Einsatzes von Arz­
neimitteln. 

Die Pharmakaepidemiologie steht aber auch in 
Beziehung zur Arzneimittelevaluation. Darunter 
versteht man die Bewertung von Arzneimitteln 
auf der Basis ihres Nutzen-Risiko-Profils. Die 
Pharmakaepidemiologie ist also eine multidiszip­
linäre Wissenschaft, die sich unter anderem der 
Pharmakologie, der praktischen Arzneimittel­
therapie, der medizinischen Statistik und allge­
meinen Epidemiologie sowie breitgefächerter kli­
nischer Forschungsansätze bedient. Pharmaka­
epidemiologisch arbeitende Wissenschaftler 
untersuchen dementsprechend mit einem breiten 
Spektrum von Forschungsmethoden und -diszip-

Epidem· ologische Grundbegriffe 

linen die erwünschten und unerwünschten Effek­
te einer breiten Arzneimittelanwendung in ver­
schiedenen Bevölkerungsgruppen mit dem Ziel, 
die Einflüsse von Exposition und Wirkung von 
Pharmaka zu erkennen, deren therapeutischen 
Nutzen zu erhöhen und unerwünschte Arzneimit­
telwirkungen moghchst prophylaktisch auszu­
schließen. Im Fokus pharmakaepidemiologischer 
Untersuchungen stehen somit in erster Linie 
Patienten unter Alltagsbedingungen. 

Entsprechend den vorstehenden Ausführun­
gen lassen sich pharmakaepidemiologische 
Untersuchungen gut von klassischen klinischen 
Arzneimittelprüfungen abgrenzen. Pharmakaepi­
demiologische Untersuchungen liefern gegenü­
ber randomisierten kontrollierten Studien meist 
zusätzlichen Erkenntnisgewinn aufgrund 
.,. der vielfach größeren Zahl von behandelten 

Personen . 
.,. der in der Regel länger dauernden Anwen­

dung von Pharmaka, 
.,. des weitgehenden Wegfalls von Ein- und 

Ausschlusskriterien für die Arzneimittelan­
wendung, 

• der völlig inhomogenen Anwendergruppe, 
die weitgehend die Durchschnittsbevölkerung 
repräsentiert, mit der vielfach nicht fach- und 
sachgerechten Arzneiminelanwendung, 

• von vermehrten und erweiterten Erkenntnis­
sen zu Unter- und Überdosierung (wohl um 
den Preis einer vielfach unzureichenden Do­
kumentation}. 

.,. von Informationen zum Einfluss emer vielfach 
beachtlichen Anzahl zusätzlich konsumierter 
Pharmaka auf die Wirkung der eigentlich in­
teressierenden Arzneistoffe. 

12.2 Spezifische epidemiologische Termini 

lnzidenz: Mit lnzidenz wird die Rate der Neuer­
krankungen in einem bestimmten Zeitraum be­
zeichnet. Es kommt darauf an, dass eine Erkran­
kung in der betrachteten Periode beginnt. Als 
Zeitraum wird hierbei häufig ein Jahr gewählt. 

Prävalenz: Prävalenz bezeichnet die Haufigkeit 
oder den Anteil der an einer bestimmten Krank­
heit erkrankten Personen an der Gesamtbevölke-

rung beziehungsweise an einer definierten Popu­
lation. Es ist hierbei zu unterscheiden zwischen 
einer Punktprävalenz (z. B. Anteil Erkrankter am 
1.1.2009} und einer Periodenprävalenz (z. B. im 
gesamten Jahr 2009 an einer bestimmten Krank­
heit leidende Personen}. Auch hier umfasst der 
Betrachtungszeitraum meist ein Jahr. Die Präva­
lenz (P) lässt sich auch ausdrücken mit der For­
mel: 
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Tabelle 12.1 : Unterscheidung lnz1denz - Pravalenz 

lnz1denz Praval~nz 

Zähler 

Nenner 

Neue Fälle, die anfänglich nicht das 
interessierende Mer\(mal aufwiesen 

Alle dem Risiko ausgesetzten Persooen 
ohne das interessierende Merkmal in der 
betrachteten Zeitperiode 

P = Anzahl der bestehenden Krankheitsfälle 
Gesamtzahl der untersuchten Population 

Prävalenz markiert somit den •Krankenstande 
oder • Ereignisstande. Tabelle 12.1 stellt lnzi· 
denz und Prävalenz gegenüber. 

Personenzeit Personenzeit bezeichnet die 
Größe der Population in der ausgewählten Beob· 
achtungsperiode. Werden beispielsweise 50 Per· 
sonen je zwei Jahre beobachtet beziehungsweise 
einem Risiko exponiert. errechnen sich 100 Per· 
sonenjahre. 

lnzidenzdichte: Die lnzidenzdichte ist ein 
Maß für die durchschnittliche Häufigkeit, mit der 
eine Erkrankung oder ein Ereignis während einer 
definierten Zeitspanne innerhalb einer Populati· 

12.3 Demografische Kennzahlen 

Nach den Berechnungen des Statistischen Bun· 
desamtes wird sich die Bevölkerungsstruktur in 
Deutschland von 2000 bis 2050 erheblich verän· 
dem. Aufgrund einer eher zurückhaltenden Ein· 
Wanderungspolitik wird es 2050 gegenüber 
2005 zu einem Bevölkerungsrückgang um etwa 
14 Mio. von 82 auf ungefähr 68 Mio. kommen. 
Da die frukrualität in der Bundesrepublik 
Deutschland mit 1,4 (Kinder pro Familie/Paar) zu 
den niedrigsten in der Europäischen Union zahlt, 
ist dieser ca. 17 ·prozentige Bevölkerungs· 
schwund unausweichlich. Für eine vollständige 
Reproduktion in einer Population ist grundsätz· 
lieh eine Fruktualität von 2, 1 erforderlich. Gleich· 
ze1tig wird sich der Altenquotient von 0.4 auf 
etwa 0,8 verdoppeln. Es wird somit in der Mitte 
dieses Jahrhunderts pro erwerbstätigem Men· 
sehen im Alter von 20 bis 60 Jahren einen alten 

Alle fälle. die wahrend der betrachteten 
Zeitperiode das Merkmal aui-."Vie~en 

Alle Personen, die während der betrachteten 
Zeitperiode erfasst wurden {also Erkrankte und 
Nicht-Erkrankte) 

on auftritt. Die Formel für die lnzidenzdichte ID 
lautet: 

Anzahl neuer Ere1gnisse während 
ID = einer Zeitspanne 

Population pro Beobachtungszeit 
(Personenzeit) * 

* Wird im NCflnet auf 1 00 Personenjahre erweitert und 
audl der Zahler mit demselben Fakl()( muluphzien, so 
kann dre lnzldenzdiChte in Prozent ausgedruckl 'herden. 

Beispiel: 

ID = 3 Fälle 
20 Personenjahre 

= 15 Fälle = 15 % 
100 Personenjahre 

Menschen (Definition: > 60 Jahre) geben. Das 
Durchschnittsalter in Deutschland wird sich da· 
mit von etwa 40 Jahren um 2000 auf mindestens 
48 Jahre erhöhen. Wegen der geburtenstarken 
Jahrgänge in den 1960er·lahren wird der Anteil 
der über 60· Jährigen zwischen 2020 und 2030 
besonders stark steigen. Verschärfend wird sich 
auf die Umkehrung der Alterspyramide unserer 
Gesellschaft die deutlich erhöhte Lebenserwar· 
tung aufgrund des eindrucksvoll gestiegenen 
Lebensstandards sowie des bee.ndruckenden 
Fortschritts unserer Gesundheitsversorgung aus· 
wirken. Die statistischen Berechnungen prognos· 
tizieren einem männlichen Bürger von 60 Jahren 
im Jahre 2050 eine Lebenserwartung von nahezu 
82 Jahren und damit einen Altersgewinn von fast 
3 Jahren sowie einer 60-jährigen Frau eine le· 
benserwartung von fast 87 Jahren bei einem Zu· 
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Abb. 12.1: Ausgaben ftir Atzneimrtcel nach Altersgruppen 

gewinn von ca. 3 1/l Jahren. Parallel hierzu wird 
allerdings die Morbidität anwachsen und zu ei­
nem altersbedingten oberproportionalen Anstieg 
der Gesundheitsausgaben führen (vgl. Abb. 12.1). 
Die nach dem derzeitigen Finanzierungssystem 
unseres Gesundheitssystems gerade für alte 
Menschen enormen Ausgabensteigerungen wer­
den allerdings aufgrund der vergleichsweise 

niedrigeren Rentenbezüge nicht von den Rent­
nern selbst erwirtschaftet werden, sondern von 
den Lohnempfängern, deren vergleichsweise 
zwar höhere Monatseinkommen dadurch aber 
extrem belastet werden. Die Finanzierung des 
Gesundheitssyscems wird deshalb völlig neu 
strukturiert werden müssen (vgl. auch Kap. 14.4.). 

12.4 Vergleichende epidemiologische Maßzahlen 

Relatives Risiko (RR): Das Relative Risiko gibt 
die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Ereignis in 
der risikoexponierten Gruppe auftritt im Ver­
gleich zu der Gruppe, die dem Risiko nicht ausge­
setzt ist. Analog beschreibt das Relative Risiko in 
Prozenten, ob beispielsweise eine bestimmte Ne­
benwirkung unter Medikation A im Vergleich zu 
einer alternativen Medikation B häufiger oder 
seltener auftritt. Ein Wert von 0, 1 besagt bei­
spielsweise, dass das Relative Risiko zehn Pro­
zent betragt. 

Gemaß Formel errechnet sich das relative 
Risiko (RR) so: 

a 
RR = a + b 

c 
C+ d 

EER = -
CER 

EER = Experimental·f vent-Rale; 
CER = ControH~nc-Rale 
a = lndrviduen mil Effekt in der Verum-Gruppe 
b : lnd viduen ohne Elfe~t in der Verum-Gruppe 
a + b = Gesamtzi!tll der Individuen rn der Verum·Gruppe 
c - lndJViduen mn Effekt rn der Koo;roii-Gruppe 
d = lndJViduen ohne Effel<l in der Kontroll-Gruppe 
c + d = Gesamtli!hl der lndivrduen in der Kontroll-Gruppe 
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Absolutes Risiko (AR): Das Absolute Risiko be­
schreibt den prozentualen Anteil von Individuen 
mit einem bestimmten Ereignis im Verhältnis zur 
gesamten exponierten Population, das heißt zur 
Summe aus exponierten Personen mit Ereignis 
plus exponierten Personen ohne Ereignis. Ein 
Wen von 0,5 besagt in diesem Fall also. 50 Pro­
zent der exponierten Personen haben eine be­
stimmte Reaktion gezeigt. Das absolute Risiko 
errechnet sich so: 

a AR= EER =­
a+b 

Absolute Risiko-Reduktion (ARR): Die Absolute 
Risiko-Reduktion bezeichnet den Prozent-Betrag, 
um den ein Gesundheitsrisiko zum Beispiel durch 
eine neue Behandlungsmethode gegenober der 
Ausgangssituation (= Risiko ohne medizinische 
Intervention bzw. unter einer (alteren) Standard­
Behandlungsmethode) effektiv abnimmt. ARR er­
rechnet sich wie folgt: 

c a ARR = CER -EER =- - ­
c+d a+b 

CER~ Control-f.vent·ßate; EER = Ex.per mentai·Event·ßate 

Absoluter Risikoanstieg (AR I): Während sich bei 
Pharmaka mtt einem erwunschten therapeuti­
schen Effekt also eine Absolute Risikorea'ukrion 
(ARR) errechnet. ergibt sich beispielsweise bei 
Arzneistoffen mit einer gravierenden Nebenwir­
kung ein Absoluter Risikoansr1eg(ARI = absolute 
risk increase): 

ARI = EER- CER = ...!... - _c_ oder 
a+b C+d 

ARI = I CER - EER I = 1-c- - _a_ l 
c+ d a+b 

Number needed to !reat (NNT): Dieser Wert be­
zeichnet die Anzahl von Patienten, die mit einer 
bestimmten Methode behandelt werden müssen, 
damit der therapeutische Effekt dieses Therapie­
verfahrens einmal nachgewiesen werden kann. 
Oie NNT errechnet sich folgendermaßen: 

1 
NNT = ARR 

Während sich bei Pharmaka mit einem er­
wünschten therapeutischen Effekt also eine 

ISS 

•Number needed to treat« errechnen lässt, er­
gibt sich entsprechend im Fall eines Pharmakons, 
das zum Beispiel über eine gravierende Neben­
wirkung einen absoluten Risikoanstieg auslöst, 
eine NNH (.Number needed to barm). 

Number needed to harm (NNH) 
Eine Number needed to harm errechnet sich aus: 

1 
NNH = ARI 

Odds Ratio (OR): Das Odds Ratio gibt das Ver­
hältnis der »Chancen« wieder. Diese Verhältnis­
zahl. auch •Assoziationsmaßc genannt, drückt 
aus, um wie viele Male häufiger ein Ereignis bei 
vorhandenem Risikofaktor auftritt als in Abwe­
senheit dieses Risikofaktors. Hierbei besagt ein 
Odds Ratio-Wert unter 1, dass das Risiko in einer 
betrachteten Gruppe geringer ist als in der Ver­
gleichsgruppe. Ein Odds Ratio-Wert über 1 sig­
nalisiert ein erhöhtes Risiko, beispielsweise ein 
Wert von 1, 5 eine Risikoerhöhung um 50 Pro­
zent. Ein Odds Ratte-Wert von 1 beztehungswei­
se nahe 1 bedeutet dagegen, dass zwischen den 
beiden betrachteten Gruppen kein (relevanter) 
Unterschied besteht. 

a 
OR = _b_ = ab x d (Kreuzprodukt) 

C XC 

d 

Angenommen, 1 000 Patienten werden mit einer 
neuartigen Therapie behandelt. Davon zeigen 
300 eine unerwünschte Reaktion, während 700 
unauffällig bleiben. Von I 000, die der etablier­
ten Kontrolltherapie unterzogen werden, zeigen 
450 dieselbe unerwünschte Reaktion (z. B. Aller­
gie), während 550 keine entsprechende Auffäl­
ligkeit zeigen. Gemäß der vorstehenden Formel 
errechnet sich in diesem Fall eine Odds Ratio von 
0,52. Das Chancen-Verhältnis ist also etwa 50 
Prozent und drückt ganz allgemein ein erniedrig­
tes Risiko unter der neuartigen Therapie aus. 

Beispiel 
Mit den vorstehenden Termini sind somit sowohl 
Situationen rechnerisch darstellbar, bei denen es 
nicht zu einer Risikoreduktion kommt, als auch 
solche, die zu einem Risikoansrieg führen. 
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Myokardinfarkt 

JA NEIN 

JA 

Anneimittei·Exposition 

NEIN 

Gesamt 5 295 

Es sei gegeben: Ein Pharmakon A löst über das 
sogenannte koronare »Steai-Phänomenc bei vier 
von 100 Patienten. die dieses Medikament ein· 
nehmen. einen Myokardinfarkt aus. Bei herz· 
kranken Patienten, die dieses infarktprovozieren· 
de Pharmakon nicht einnehmen, tritt bei einem 
von 200 Patienten ein Myokardinfarkt au f. Fol· 
gende Resultate lassen sich nach entsprechend 
ausgefüllter Vierfeldertafel errechnen (vgl. Abbil­
dung 12.2): 

Für das Relative Risiko (RR) ergibt sich ein 
Wert von 8; das heißt, das Myokardinfarktrisiko 
ist fur Anwender von Pharmakon A gegenuber 
Nicht-Exponierten 8-fach erhöht. 

Das Absolute Risiko errechnet sich im konkre­
ten Setting mit 0,04 = 4 %; das heißt vier Pro­
zent der Anwender von Pharmakon A sind von 
einem Myokardinfarkt bedroht. Der absolute 
Risikoanstieg durch Pharmakon A beträgt folg· 
lieh 3,5 Prozent. 

12.5 Einflussvariablen 

Der Wert der Ergebnisse pharmakoepidemiologi· 
scher Studien kann im Wesentlichen durch zwei­
erlei Einflüsse gemindert werden, nämlich durch 
systematische Fehler (= Bias) und/oder durch 
sich weniger gravierend auswirkende zufallige 
Störgrößen {= Confounder). 

Confounder: ln pharmakaepidemiologischen 
Studien kann der sich abzeichnende Zusammen­
hang zwischen einer bestimmten Exposition und 
dem beobachteten Ereignis respektive zwischen 
Risikofaktor und Endpunkt durch einen dritten 
Einfiussfaktor, namlich den Confounder (Stör-

Epidemjj)!ogische Grundbegriffe 

Abb. 12.2: VIerfeldertafel zur 
Ge$amt Berechnung von Absoluter Rrsiko· 

reduktion (ARR) u. a. 

100 

200 

300 

4 1 8- 1 7 ARI = - - - = - =-
100 200 200 200 

= 0,035 = 3,5 o/o 

Oie NNH beträgt in diesem Beispiel: 

1 1 NNH = - = - = 28 57 
ARI 0,035 ' 

Der Wert 28,57 besagt, dass 1 Myokardinfarkt 
provoziert wird, wenn bei 29 Personen das Phar­
makon A mit dem koronaren Steai-Phänomen als 
Nebenwirkung appliziert wird. 

Das OR errechnet sich für die oben genannte 
Konstellation gemäß oben genannter Formel mit 

OR = a X d = 4 x 199 = 8, 29 
b x c 1x96 

Der Wert 8,29 (OR » 11) signalisiert eindeutig ein 
erhöhtes Myokardinfarkt-Risiko bei Verabrei· 
chung von Pharmakon A. 

größe), mitbestimmt sein. Der Confounder ist 
nicht direkt Gegenstand der Untersuchung; er ist 
jedoch sowohl mit der Intervention/Exposition als 
auch mit der Zielgröße assoziiert. Beispielsweise 
ist bei einem Endpunkt •Mortalität « das Lebens· 
alter ein klassischer Confounder. Der Einfluss ei­
nes Confounders auf die Studienergebnisse kann 
so beträchtlich sein, dass der augenscheinliche 
Zusammenhang zwischen Ausloser und beob­
achtetem Ergebnis in Wahrheit in dieser Großen· 
ordnung nicht wirklich besteht. Durch Confoun· 
der werden also fälschliehe Ursache-Wirkungs· 



Bezrehungen vorgetauscht Berspielswe1se lassen 
s1ch auf das Studienklientel bezogene Confoun· 
der von solchen unterscheiden, die die erhobe· 
nen Daten betreffen. Personenbezogene Con· 
founder sind beispielsweise Alter, Geschle<ht 
und gesundheitlicher Status der Studrenpopula· 
tton. Confounder in den zu den Studien<harakte· 
ristka erhobenen Daten Stnd andererseits 
Unscharfen rn den aufgeze,chneten Exposrtions· 
zeitenoder bei Arzneimmelexposttion fehlerhafte 
oder fehlende Dosierungen, mangelnde Anga· 
ben zum genauen Verlauf der Medikation. 

Sofern den Durchfuhrenden e1ner Untersu· 
chung d,e Ex1stenz eines bestrmmten Confoun· 
ders bekannt rst, lasst steh dreser. beretts auf der 
Ebene der Stud1enplanung, zum Setspiel durch 
Matehing uno Randomisierung minimteren oder 
ganz ausschalten oder aber durch Stratifizierung 
beziehungsweise mulitvariate Analyse beherr· 
sehen. 

Verzerrungen (Bias): Der Be<;~riff •Biasc wird 
in Worterbuchern unter anderem mit •schräge 
beztehungsweise mit • V erzerrungene erklärt. ln 
pharmakaepidemiologischen ebenso wie in all· 
gemeinepidemiologischen Untersuchungen be· 
deutet Bias, dass ein beobachteter Effekt nicht 
tatsachlich vorhanden ist. Immer, wenn Bias vor· 
liegt, ist das Studienergebnis wegen eines syste· 
mischen Fehlers irreparabel falsch. Von den 
nahezu zahllosen Bias-Formen, die man .n der 
Literatur frndet, lassen steh die metsten den fol· 
genden zwer großen Gruppen zuordnen: dem so· 
genannten Informationsbias (information bias) 
und dem Auswahlbias (sele<tion bias). 

Da Bias nun einmal jedes Studrenergebnis un· 
rettbar verfalscht, gilt es rhn magliehst auszu· 
schließen. Dieses Ziel wird erreiCht, indem zum 
Setspiel der Messende grundsatzlieh verblindet 
sein soll, um den beschriebenen Informationsbias 
weitgehend zu vermeiden Ferner sol bei der 
Auswahl der Studienterlnehmer magliehst immer 
der Zufall regieren. um Selektionsmechanismen 
zu vermeiden. Außerdem soll bei Randomisie· 
rungsprozessen die spätere Gruppenzuordnung 
n1cht vorhersehbar sein (allocation con<ealment). 

Selekttonsbtas: Selektionsbtas tntt auf, wenn 
in einer Gruppe, betspielswerse rm Rahmen etner 
Kohortenstudie mit einem besttmmten Risikofak· 
tor mehr {oder weniger) Pattenten verloren ge· 
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hen als in der anderen Gruppe ohne diesen 
Risikofaktor. Für Falt-Kontrollstudien gilt bei· 
spielsweise, dass einerseits d e ausgesuchten 
• Fälle« für Patienten mit dieser Erkrankung re· 
präsentativ sein mussen, und andererseits die 
•Kontrollen• ebenso für die Population repra· 
sentattv sein müssen. aus der die Fälle stammen. 
Ern SeleKtionsbias wird 1n diesem Fal beispiels· 
werse aufgedeckt, wenn die Falle nrcht aus der 
Population stammen, dte auch die Kontrollen lie· 
fen. 

lnformarionsbias: Informationsbias entsteht 
beispielsweise, wenn bei der Bestimmung eines 
Endpunktes rm Zuge e:ner Kohortenstudie ern 
Rrsikofaktor bekannt ist. der die Wahrnehmung 
des Endpunktes bee.nflusst. Ein konkretes Set· 
sprel hierfür ist, dass ein Arzt bei Frauen, die die 
Pille einnehmen, viel öfter an erne ttefe Bein· 
venenthrombose denkt, wenn sie sich ihm mit 
Wadenschmerzen vorstellen, als bei solchen 
Frauen, die die Pille nicht ernnehmen. 

Methoden zur Kontrolle 
des Selektionsbias 

• Randomisieren: Zuordnen zu Gruppen bei 
völliger Chancengleichheit der Zuteilung 

• Restringieren: Eingrenzen des Wertebe· 
reichs bestimmter Merkmale der Studien· 
teilnehmer 

• Matchen: Fur jeden Studtentetlnehmer 
der einen Gruppe wird emer oder mehrere 
der Vergleichsgruppen ausgewahlt, die 
bis auf das zu untersuchende dieselben 
Merkmale aufweisen 

• Stratifizieren: VergleiChen der Ergebnisse 
bei Subgruppen (Strata) m•t ansonsten 
gleicher Outcome·Wahrscheinlichkeit 

• Multivariate Analyse: E•nsatz mathemati· 
scher Modelle zur Darstellung der Unter· 
schiede bei einer Vielzahl von Faktoren, 
die das Outcorne beeinflussen 

• Analyse der Extreme (best caselwoßt 
case): Darstellen, wie stark unter An­
nahme eines Selektionsbias lfre Ergeb­
nisse in Extremfällen vanreren und diffe­
rreren könnten 
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Kausalität ist nach Bradford Hili zu 
vermuten, wenn alle der folgenden 
Punkte erfüllt sind: 

• Der Effekt ist groß (Auch der Wert für das 
Relative Risiko ist hoch!) 

• Es besteht in eindeutiger zeitlicher Zusam· 
menhang (Temporalitat); der Risikofaktor 
muss in jedem Fall vor dem Endpunkt da 
gewesen sein. 

• Der Effekt hängt von der Dosis ab (biolo· 
giseher Gradient); mit steigender Dosis ei· 
nes Antihypertonikums sinkt der Blut· 
druck immer stärker. 

• Derselbe Effekt wird auch in anderen Stu· 
dien, mit anderen Patienten an anderen 
Orten und unter anderen Umständen ge· 
tunden (Konsistenz). 

• Der Effekt ist spezifisch, d. h. ein bestimm· 
ter Risikofaktor korreliert 1mmer mit einem 
bestimmten Endpunkt (Spezifität). 

• Der beobachtete Effekt ist durch biologr· 
sehe Modelle erklarbar (Piausibilität). 

• Die Erklarungen zum beobachteten Effekt 
stehen nicht im Widerspruch zum derzeiti· 
gen Wissen (Kohärenz). Extrem: Er ist 
nicht nur nicht erklärbar, sondern wider· 
spricht auch jeder bisher beobachteten 
Regel. 

• Der Effekt wird im Rahmen eines Experi· 
mentes beobachtet (in einer randomisier· 
ten, kontrollierten Studie). 

Der Spezialfall eines »Recall Bias• liegt vor, 
wenn sich beispielsweise Krebspatienten detail· 
lierter an nachteilige Lebensumstände erinnern 
als Gesunde, wei l kranke Menschen grundsätz· 
lieh den Ursachen ihrer Erkrankung auf die Spur 
kommen wollen. Ein sogenannter •Interviewer 
Biasc liegt vor, wenn ein Befrager durch Sugges· 
tivfragen ein ganz bestimmtes Antwortmuster in· 
duziert. 

12.5.1 Scheinassoziation 

Alle innerhalb einer klinischen oder auch epide· 
miologischen Studie erhobenen wesentlichen Pa· 
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rameter werden als liefvariablen bezeichnet. Da· 
bei wird zwischen primären oder Hauptzielvari· 
ablen und sekundären oder Begfeitvariablen 
unterschieden. Wird eine medikamentöse Thera· 
pie geprüft, wird der Effekt an ein, zwei oder 
auch mehreren Zielvariablen gemessen. Neben 
diesen Hauptzielgrößen können auch weniger 
ausschlaggebende Begfeitvariablen deskriptiv er· 
fasst werden. Derartrg assozi ierte Variablen, 
auch Scheinfaktoren oder indirekte Faktoren ge· 
nannt, können ebenfalls auf die Zielvariable 
selbst einwirken, sind aber nicht primäres Ziel der 
Untersuchung. Scheinassoziationen sind dadurch 
charakterisiert, dass d1e Variablen nicht kausal 
wirken. Belspreisweise sind Tabakexposition und 
Leberzirrhose assoziiert, obgleich kein kausaler 
Zusammenhang zwischen beidem besteht. Kau· 
sal für die Leberzirrhose ist vielmehr der hohe Al· 
koholkonsum, der seinerseits wieder statistisch 
mit dem Rauchen korreliert. 

12.5.2 Zusatzvariablen 

Zusatzvariablen (supplemental risk fadors) sind 
Faktoren, die ebenfalls auf die Zielvariable ein· 
wirken, aber weder selbst Ziel der Untersuchung 
sind, noch mit den Einflussvariablen zusammen· 
hängen und deshalb insgesamt keinen störenden 
Einfluss ausüben. 

12.5.3 Zufallsvariabilität 

Ein statistisches Testverfahren beweist nicht, ob 
ein beobachteter Effe~t »reale ist, sondern es be­
schreibt lediglich, wie groß die Wahrscheinlich· 
keit ist, per Zufall einen Effekt zu beobachten, 
der gar nicht wirklich vorhanden ist. Ein solcher 
beobachteter Effekt ist umso sicherer zutreffend, 
je geringer die Wahrscheinlichkeit ist, ihn zu be· 
obachten, obgleich er tatsilenlieh nicht vorhan· 
den ist (Nullhypothese). Diese Wahrscheinlich· 
keit, einen Effekt vor sich zu haben, der nicht 
tatsächlich existiert, wird durch den sogenann· 
ten p·Wert ausgedruckt. Je kleiner der p.Wert, 
desto geringer die Irrtumswahrscheinlichkeit Bei 
vorliegender statistischer Signrfikanz hat man zu. 
mindest eine relative Sicherheit, dass der beob· 



achte:e Effekt mehr als das Produkt von Zufallen 
ist. 

Das Bindeglied zwischen einem Risikofaktor 
und dem Endpunkt ist der Effekt. Wird in einer 
Studie ein Effekt beobachtet. kann dieser 
a) tatsachlich vorhanden sem, 
b) ledtglich durch Zufallsvariabilität verursacht 

setn, 
c) durch einen Fehler (Bias) zustande gekom· 

men sem, 
d) tetlweise oder vollkommen durch einen oder 

mehrere andere Faktoren erklärbar sein 
(Confounding). 

•Interaktion liegt vor, wenn zwei Risikofaktoren 
neben dem zunachst beobachteten Effekt etnen 
zusatzliehen gemeinsamen Elfelet auf den End· 
punkt haben.• 

Kausalität: Unter Kausal,tat versteht man das Er· 
gebnis der Frage, ob die •Wirkung« eines Risiko· 
faktors oder einer Therapie ursachlieh mit dem 
beobachteten Effekt zusammenhangt Beispiel: 
•Ist erhöhter Blutdruck tatsachlich ein Auslöser 
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von Herztnfarkt?c Ob dteser Zusammenhang 
kausal ist, wird man niemals mtt letzter Sicher· 
heit wissen! Mit entsprechenden Studien kann 
jedoch versucht werden, der Wahrhetl hierüber 
so nahe wie möglich zu kommen. Bradford Hili, 
der die erste randamisielte kontrollierte Studie 
durchführte, die 1948 im British Medical Journal 
veröffentlicht wurde, hat die notwendigen Punk­
te hterfür zusammengefasst (s S. 1 58). ln der 
Praxis werden vielmals aus den unterschiedlichs· 
ten Gründen nicht alle Punkte erfüllt. Beispiels· 
weise können auch kleine Effekte Kausalität 
nahelegen, oder für manche Medikamente exis· 
tieren keine Dosis-Wirkungskurven, sondern le· 
dtglich etne Ja/Ne n-Wirkung (funktionteren wie 
ein LiChtschalter). Etnschränkend tst zu erwäh· 
nen. dass dte aufgeführten Bradford-Hiii-Krite· 
rien ein Konstrukt der modernen westlichen Ge· 
seilschalt sind. ln dieser Gesellschaft gab es im­
merhin früher auch einen zweifelsfreien Konsens 
für eine Vielzahl von Indikationen für emen Ader· 
lass! 

12.6 Anwendung epidemiologischer Methoden 

Zusammenhangsanalysen sind ein Instrument 
der analytischen Epidemiologie und Pharmako­
epldemtoletg,e. Se untersuchen dte Kausalbezte· 
hungen, zum Beispiel dte Attologie von Erkran· 
kungen. Die beeinflussenden Faktoren werden 
ermittelt und gewichtet und hterfür geeignete 
Methoden eingesetzt. zum Beispiel Regressions­
analyse, Konvergenztafeln und andere 

Wirkung und Risiken von Pharmaka sind den 
nationalen und europatschen Arzneim,ttelbehor· 
den ebenso zu belegen wie ihre Qualität nach 
pharmazeutischen Standards. Diese betnhaltet 
dte Reinheit, Haltbarkeit, Dosiergenauigkeit so· 
wie die analytische Nachweisbarkeil des Arznei· 
Stoffes selbst, seiner Abbauprodukte und gege· 
benenfalls von Verunreinigungen. Auch eine ak­
zeptable Stabilität des Ferttgarzneimtttels gehort 
zu den Qual,tatskriterien Die Zulassung eines 
Arznetmtttels- set es au1 na110naler oder europa· 
tscher Ebene- ist e'nerse1ts der Abschluss seiner 
Entwicklung, andererseits aber auch der Aus-

gangspunkt für seine stetige •Betreuung• im 
Markt 

Dtese Betreuung, dte tnsbesondere vom Un· 
ternehmen zu leisten ist, das etn Pharmakon in 
den Handel bringt. umfasst laufende Herstel· 
lungskontrollen, Änderungen von Indikationen 
und der Anwendungsweise. Zudem obliegt dem 
pharmazeutischen Unternehmen die Erfassung 
von neuen unerwarteten Arznetminelwtrkungen 
(Pharmakovigilanz) und die stettge Anpassung 
der Nutzen-Risiko-Bewertung nach dem jeweils 
aktuellen Kenntntsstand und zwar fur die gesam­
te Dauer der Zulassung. 

Die pharmakologische Wirkung eines neuen 
Arzneimittels mündet in die Indikationsansprü­
che der Vertriebsfirma fur eine oder auch mehre· 
re Erkrankungen. Wirkqualltat und -starlce lassen 
sich vor allem an der Reduktion von Mortalitat 
und/oder Morbtditat messen Dte den entspre 
ehenden Aussagen zugrunde liegenden k 1n1· 
sehen Prüfungen belegen dte statistische Signifi· 
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kanz sowie die therapeutische Relevanz der 
beobachteten Effekte, also den praktischen 
klinischen Nutzen. 

Sicherheitsprofil 
Viele potenzielle Risiken für den Menschen mani· 
restieren sich allerdings noch nicht in der kl ini· 
sehen Prüfung. ln klinische Prüfungen werden 
Patienten in einer Gesamtzahl von normalerwei· 
se s 10 000 und diese lediglich tm besten Fall 
über einige Jahre einbezogen. Ein Teil der geprüf· 
ten Pharmaka wird aber später bei chronischen 
Erkrankungen oft jahrzehntelang eingesetzt. 
Deshalb werden trotzder immensen Sorgfalt bei 
der Prüfung unerwartete Arzneiminelwirkungen, 
die weniger als 1:1.000 auftreten, vor der Zulas­
sung praktisch nicht bemerkt. Gemäß statisti· 
sehen Berechnungen gelten die in Tabelle 12.2 
aufgelisteten Relationen. 

EpidemiOIO<Jische GrundbegnHe 

Tabelle 12.2: Nebenwirkungshäufigkeit und erforder· 
liehe Prufpersonen 

Nebenworkungs· erlorderllchP 
hauf,()kPil Prufpersonen 

1 : 100 

1 : 1.000 

1 : 10.000 

1 : 100.000 

271 

2.723 

29.773 

297.755 

Außerdem werden im Rahmen der klinischen 
Prüfung sämtliche Pharmaka in der Regel bestim· 
mungsgemäß und unter sorgfältiger Überwa· 
chung der Patienten eingesetzt. Ferner werden 
die meisten Pharmaka nicht an Neugeborenen, 
Säuglingen und Kleinkindern, ja sogar nicht ein· 
mal an Kindern und Jugendlichen und ebenso 
wenig an Frauen im gebärfähigen Alter unter­
sucht, da diese Lebensalter/Situationen oftmals 
regelhaft als Ausschlusskriterien gelten. 

12.7 Klinische Prüfung und klinische Routine 

ln der sogenannten exploratorischen Prüfung der 
Phase II wird die Wirkung eines Pharmakons -
um Zeit zu sparen -lediglich an einem Surrogat· 
marker festgemacht und nicht bereits am eigent­
lichen TherapiezieL Ferner weichen die hier ver· 
wendeten Dosierungen oftmals von denen unter 
den spateren Realbed,ngungen etngesetzten ab, 
sodass auch auf diese Weise spätere Risiken zu­
nächst noch verschleiert werden. Auch in der 
konfirmatorischen Phase 111 der l:linischen Prü· 
fung müssen einerseits aufgrundder immer noch 
begrenzten Teilnehmerzahl, der vergleichbar 
kurzen Anwendungsdauer und ebenfalls noch 
vorgegebener mehrfacher Ausschlusskriterien 
Wirkungs- und Nebenwirkungscharakteristika 
der Prüfsubstanz zwangsläufig noch unerkannt 
bleiben. Die schließlich erst in der Phase IV der 

Prüfung zutage tretenden Wirkungs· und Neben· 
wirkungsqualitaten sind unter anderem zurück· 
zuführen auf 
.,. die generelle Therapiefreihei t des behandeln­

den Arztes (nämlich ein Arzneimittel auch am 
Rande oder auch außerhalb seiner Indikation 
etnzusetzen), 

.,. den Einsatz im »compassionate usec, d. h. 
von überhaupt bzw. noch nicht zugelassenen 
Arzneimitteln außerhalb einer genehmigten 
klinischen Prüfung, 

.,. die absichtliche Anwendung außerhalb zuge· 
lassener Indikationen im »off·label-usec (Ein· 
salz in einer anderen als der zugelassenen ln· 
dikation und ohne juristische Rückendeckung 
durch die Zulassungsbehörde). 



Postmarket•ng Surve1llan<e 

12.8 Postmarketing Surveillance 

Im Rahmen der Postmarketing Surveillance wird 
das Risikoprofil eines Arzneistoffs außer durch 
eingehende Einzelfallmeldungen vor allem durch 
folgende drei epidemiolog·sche Methoden stetig 
weiterentwickelt: 
.,. durch Kasuistiken. die als strukturierte Be· 

richte der behandelnden Ärzte über UAWs di· 
rekt an das BfArM oder an das PEI zu verste· 
hen sind; 

1> durch Kohortenstudren: Hierzu zahlen in 
Deutschland beispielsweise die Phase IV·Stu· 
dien nach der Zulassung ebenso wie soge­
nannte Anwendungsbeobachtungen (= neu­
erdings »nicht-interventionelle Studien• ge­
nannt); 

.,. durch Fa/1-Kontro//studien: Solche werden 
durchgeführt. wenn durch Einzelberichte von 
praktizierenden Ärzten der Verdacht ( » Sig­
nal«) entsteht, dass ein neues Arzneimittel 
eine bestimmte schwere UAW oder etne bis­
her unbekannte Spätfolge hervorrufen 
könnte. Hierfür können auch Krankheitsregis· 
ter (beispielsweise Krebsregister, lnfarktregis­
ter) mit vervvendet werden. Von schweren 
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UAWs müssen unter anderem die EMEA und 
die übrigen EU-Mitgliedsstaaten unterrichtet 
werden; 

.,. durch »periodic safety updare reports« 
(PSURs): Zur weiteren Scharfung des Nutzen­
Risiko-Profils sind die vertreibenden pharma­
zeutischen Unternehmen verpflichtet. binnen 
der ersten 2 Jahre nach Markteinführung 
halbjährlich, dann über 2 Jahre hinweg jähr­
lich und schließlich in 3-Jahres-Abständen 
aktuelle Berichte zur Sicherheit ihres Arznei· 
mittels (PSURs) einzureichen. Bei gravieren­
den Zwischenfällen wird der Vertrieb ge­
stoppt sowie das Ruhen oder gar der Wider­
ruf der Zulassung ausgelöst. 
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13 Grundzüge der Pharmakaökonomie 

13.1 Definition und Ziele 

Pharmakaökonomie ist die Wissenschaft von den 
wirtschaftlichen Folgen der Arzneimitteltherapie 
111. Als Subdisziplin der Gesundheitsökonomie 
beschäftigt sich die Pharmakaökonomie mit der 
systematischen Betrachtung von Kosten und 
Nutzen alternativer Behandlungsstrategien und 
konzentriert sich dabei auf d:e Evaluation speziell 
des Arzneimitteleinsatzes. Sie generiert valide 
Daten zu den medizinischen, menschlichen und 
ökonomischen Folgen entweder modellhafter 
oder konkreter Therapien. 

Oie Pharmakaökonomie versucht, den Res­
sourcenverbrauch für die Therapie(= Kosten) der 
Verbesserung des Gesundheitsstatus einer Popu­
lation gegenüberzustellen. Dabei betrachtet die 
Pharmakookonomie die Kosten des Arzneimittel­
einsatzes okonomisch, indem sie das Kosten­
Nutzen-Verhältnis verschiedener Therapieoptio­
nen vergleicht. Dies geschieht durch pharmako· 
cikonomische Studien. Solche identifizieren, mes­
sen und vergleichen die Kosten, das heißt den 
finanziellen Aufwand und die klinischen, wirt· 

schaftliehen und menschlichen Folgen der Arz­
neimitteltherapie 12. 111. 

Die Ziele der Pharmakaökonomie bestehen 
also darin, durch spezielle Untersuchungen 
(pharmakoökonomische Studien) Informationen 
zur Bewertung bestehender Therapien und zu 
neuen Entwicklungen im Gesundheitswesen zu 
gewinnen, und zwar unter besonderer Berück­
sichtigung der Rolle von Arzneimitteln. Ferner 
verfolgt die Pharmakaökonomie das Ziel einer 
sinnvollen Optimierung der Ressourcenallokati· 
on. Die Geldmittel sollen also überlegt dort inves­
tiert werden, wo sie auch den bestmöglichen Er­
trag bringen. 

Dass Pharmakaökonomie für Apotheker, ins­
besondere für klinische Pharmazeuten, ein wich­
tiges Themen darstellt. ergibt sich bereits aus der 
Definition des klinischen Pharmazeuten gemäß 
der europäischen Gesellschaft für klinische Phar­
mazie (ESCP) aus dem Jahre 1983. Dort heißt es: 
-. A clinical pharmacist is a health care provider 
promoting the effective, safe and economic use 
of drugs by the individual and by the sodety«. 

13.2 Kosten- und Nutzenbegriff im Gesundheitswesen 

Kosten im ökonomischen Sinne sind definitions­
gemäß der Ausdruck für einen Verbrauch an 
Werten für die Erstellung neuer Waren oder 
Dienstleistungen. Es handelt sich hier also um 
eine Umwandlung von Produktionsfaktoren. 
Kosten sind bewertete Mengen; sie beinhalten 
also eine Mengen- inklusive einer Qualitätskom­
ponente sowie eine Preiskomponente. 

Über thre Preise stellen dte Kosten somit ein 
einheitliches Vergleichsmaß für alle Ressourcen 
zur Produktion von Gütern und Dienstleistungen 
dar. Im buchhalterischen Sinn werden Kosten 
von Auszahlungen, Ausgaben und Aufwendun­
gen abgegrenzt. ln pharmakaökonomischen Stu-

dien werden die Kosten einer Arzneimittelan­
wendung ihren Folgen gegenübergestellt. 

Die Kosten für Gesundheitsleistungen lassen 
sich in die dret hauptsächlichen Kostenarten di­
rekte, indirekte und intangible untergliedern (vgl. 
Abb. 13.1 ). Ebenso können Gesundheitsleistun­
gen und die dazugehörenden Kosten aus unter· 
schiedlichen Blickwinkeln (= Perspektiven) be­
trachtet und bewertet werden. Die Studienper­
spektive hat bei ökonomischen Evaluationen 
großen Einfluss auf die zu erfassenden Kosten­
und Nutzenkomponenten sowie auf das Ergebnis 
beztehungsweise die Schlussfolgerungen. 
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Abb. 13.1: ............. r Dlnbt!CaltM 
• Antiehe llllltlulg • Arllli1sausfall~ 

Kosten von 
Gesundheits· 
lerstungen 
diHerenzren 
nach Kosten· 
arten 

• NaiiiZI·. Haus-. Niellibesudle • lnKhAblg 
• Olagnosdk -~-Al ..... 
• MeclbmentOse Theqplt • Mlndenllg der Erwelbsf..,_ 
• legllit und Amchlwmldblion ·~ • lllhlndlwlg von Nlbln- Ulld • 'tarllpcdoslln 

Wecllselwlrkung 
• lherJPi""'• -• Oblrweisungell BI FtdlantiiCH .. ,, .... 
• 5a6111N ......... • rAlfpeileilt Ful*llon CSdll•r. 

(+Anlchbi-) ........... l'lt7 , ........... ·-··· Sdil~ ............. ~ .... '* Frillalllll '*"-•a.u•··· Ia BbiiiOi. Gl''c' I dlt 
. ... lll -~~~~ .,......, ,. .. ,.,._ .... _ ...... . ··· ...... • ~r m••• s till. .... I. • ':1 7 II -. ... up l'ii:U ri'i s ' 5 . . 

Ein Nutzen kann aus betriebswirtschaftlicher 
oder aus medizinischer Sicht beschrieben wer­
den. Die Definitionen unterscheiden sich entspre­
chend: 
.,. Aus betriebswirtschaftlicher Sicht wird der 

Nutzen als Kehrseite der Kosten angesehen. 
Kosten und Nutzen sind demnach gleich· 
artige Größen mit unterschiedlichen Vorzei· 
chen. 

.,. Nutzen aus medizinischer Sicht meint kausal 
begründete positive Effekte einer medizini· 
sehen Intervention auf patientenrelevante 
Endpunkte. 

ln bestimmten Fallen besteht e1ne hohe ethische 
Hemmschwelle, einen Nutzen, zum Beispiel 
menschliches leben, in Geldbeträgen auszudrü­
cken. Hier fühlen sich beispielsweise Angehörige 
von Gesundheitsberufen in ihrem persönlichen 
und beruflichen Selbstverständnis angegriffen 
und stellen sich entrüstet gegen die von Ökono· 
men angestellte monetäre Nutzenbetrachtung 
des Gesundheitssektors. 

Weitere häufig verwendete Termini sind Op· 
portunitatskosten, Schattenkosten und Alterna· 
tivkosten. Die synonym verwendeten Begriffe 
sind ein ökonomisches Konstrukt zur Quantifizie· 
rung nicht realisierter Alternativen. Sie sind die 
kalkulatorischen Kosten der ersten nichtprodu­
Zierten Einheit. Der Wert von Opportunitätskos­
ten entspricht dem Wert der zweitbesten Alter· 

native zur Verwendung bestimmter Ressourcen 
{Arbeit, Boden. Kapital). 

Q) 

c.. 
V'i 
Q) 

..c 

Werden Medikamente zur klinischen Prü· 
fung kostenlos zur Verfügung gestellt, 
kann man ihren Wert nach dem Preis der 
zweitbesten Behandlungsalternative. nam· 

ro lieh eines häufig verordneten, also bereits 
u. auf dem Markt befindlichen Medikaments X beurteilen. Die Opportunitätskosten der 

Behandlung mit dem Studienmedikament 
entsprechen dann den Behandlungskosten, die 
mit dem vermeintlich besten, bereits auf dem 
Markt befindlichen Medikament entstanden 
waren. 

Diskontierung (= Abzinsung) 
Die Abzinsung ist die Berechnung der Höhe eines 
Betrags zum Zeitpunkt n0 {Anfangskapital. Ge· 
genwartswert) aus der Höhe dieses Betrags zu ei­
nem späteren Zeitpunkt n, (Endkapital, Zukunfts­
wert), wenn zwischen diesen beiden Zeitpunkten 
auf den Betrag Zinsen gezahlt werden. 

Der Zins ist ein Maß für die Bewertungsdiffe­
renz ein und desselben Gutes zu unterschied· 
Iichen Zeitpunkten. 

Ziel der Zinsrechnung ist es somit, Werte bzw. 
Zahlungsströme, die zu verschiedenen Zeitpunk­
ten entstehen, vergleichbar zu machen. Künhige 
Werte müssen, um auf den aktuellen Zeitpunkt 
bezogen werden zu können, abgezinst (d1skon-
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tiert) werden. Für jede Periode (z. B. 1 Jahr) wird 
ein zukünftiger Betrag um den Zinssatz vermin· 
dert, damit er mit einem aktuellen Betrag(= Bar· 
wert) vergleichbar wird. Analog können aktuelle 
Werte für jede zukünftige Periode (Jahr) um den 
Zinssatz erhöht (= auf gezinst) werden. 

16~ 

N. B.: ln der Pharmakaökonomie liegen die Aus· 
wirkungen einer Therapie meist in der Zukunft. 
während die Kosten dafür bereits jetzt anfallen. 
Diskontierung ist also um so mehr erforderlich als 
der Beobachtungshorizont wächst! 

Beispiel: Diskontierung (5 Prozent) eines 5 Jahre dauernden Therapieprogramms 
Zahlungen werden zu Therapiebeginn geleistet und dann jährlich bis zum Beginn des 
5. Jahres 

Jahre n = O n = 1 n = 2 n = 3 n = 4 gesamt 

nominal 50,00 € 50,00 € 50,00 € 50.00 € 50,00 € 250,00 € 

allgezinst 50,00 € 47,62€ 45.45 € 43,10 € 40,98 € 227,15 €* 

(1 + 0,05)" 1 = 1,05° 1,05'"' 1,05' 1,10 = 1,051 1,16 = 1,05j 1.22 = 1.os• 

• Wen bei 5 prozenuger Jährlicl>l!! D1smnt1erung 

Gegenwartswert einer späteren Zahlung bei 5-prozentiger Diskontierung 
1 

Betrag x ~ = Gegenwartswert; n = Anzahl der Jahre 
(1 +0,05) 

Beispiel: Welcher Betrag muss heute angelegt werden, damit in 3 Jahren ein Nennwert 
von 1000 € verfügbar ist? 

lOOO = .!QQQ ) 864 00 €· Probe: 864,00 x 1,05 x 1,05 x 1,05 = 1000,00 € 
( 1 + 0, OS) 3 1, 158 , • 

13.3 Lebensqualität und ihre Erfassung 

Zunehmend müssen gesundheitliche Leistungen 
aus ökonomischer Sicht nicht nur auf ihre thera· 
peuusche Wirksamkert, sondern auch auf ihre 
Zweckmäßigkeit kritisch geprüft werden. An· 
stelle des therapeutischen Maximums tritt zu· 
nehmend das therapeutisch Sinnvolle in den 
Mtnelpunkt medizinischer Überlegungen. Zweck· 
maßigkeit beziehungsweise Sinn therapeutischer 
Interventionen wird wesentlich durch ethische 
Argumente bestimme Demgemäß werden zu· 
nehmend Aspekte der Lebensqualität in die 
Bewertung therapeutischer Maßnahmen einbe· 
zogen. Die Weltgesundheitsorganisation WHO 
definierte 1993 Lebensqualität folgendermaßen: 
.~Quality of life is defined as an individual's per· 
ception of rheir position in life in the conrexr of 

culrure and value SJ'Slems in which they live and 
in relation to their goals. expectations. Standards 
and concerns,. 

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Le· 
bensqualität sind nach Bullinger mindestens vier 
Komponenten zu unterscheiden [3], nämlich: 
.,. psychisches Befinden, z. B. Selbstwertgefühl. 

Ausgeglichenheit, 
.,. körperliche Verfassung, z. B. organische Ge­

sundheit, Mobilität, Ausdauer. 
.,. soziale Beziehungen, z. B. Wertschätzung 

durch Mitmenschen, gesellschaftliche lnte­
grierung, 

.,. funktionale Alltagskompetenz, z. B. Konzent­
rationsfähigkeit, Unabhängigkeit von fremder 
Hilfe. 
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Methoden zur Bestimmung 
der Lebensqualität 
Dte Messung der Lebensqualität ist der zentrale 
Ansatz von Kosten·Nutzv.ert·Analysen. D1eser 
Analysen· Typ betont die Perspektive des Patten· 
ten und sieht seine Lebensqualltat als entschet· 
dende Zielgroße. Patientenrelevante Maßgrößen 
sind beispielsweise Mortalitat, Morbidität (Be· 
schwerden und Komplikationen) sowie die ge· 
sundheilsbezogene Lebensqualltat Hter werden 
Gesundheilsleistungen hinsichtlich ihrer Folgen 
für dte Lebensqualität bewertet. Lebensqualitäts· 
forschung soll heute das klassische klinische ln· 
strumentarium bei der D1agnose und Beratung 
von Therapien erganzen. Angeblich aussagekraf· 
ttge mediztnische Messgrößen oder Labor 
parameter sowie die messbare Lebensverlänge· 
rung können zwar leicht erhoben werden, sagen 
aber wenig über das subjektiv empfundene 
Wohlbefinden des Patienten aus. Bei der Lebens· 
qualitätsforschung wird die individuelle Patien· 
teneinschinzung selbst höher bewertet als medi· 
ZlrtiSCh·technlsche Messgrößen. Die subjektrv 
getonte Selbstetnschatzung des Pat:enten steht 
a1so 1m Vordergrund und sollte nach der Über· 
zeugung von Lebensqualitatsforschern nur dann 
durch eine Fremdeinschätzung (z. B dieJenige 
des Therapeuten) ersetzt werden, wenn dem Pa· 
ttenten selbst die EinsiChtsfähigkelt zur Selbstein· 
schatzung fehlt, etwa wegen schwerer Demenz 
oder weil es sich noch um ein Kleinkind handelt. 
Spezielle Fragebogen können beispielsweise den 
Grad etner Beeinträchtigung von Alltagsverrich 
tungen tnfolge von Krankheiten erfassen, sodass 
dadurch 1ndtrekt Ruckschlusse auf die tndividuel· 
le lebensqualltat moglich werden. 

Messinstrumente und Skalen 
Es existieren aber auch krankheitsübergreifende 
Konzepte zur Bestimmung der lebensqualttat, 
die auch als •generische Messinstrumente• be· 
zeichnet werden. Da sich Lebensqualität mehrdi· 
menstonal darstellt, bedienen sich die Forscher 
sogenannter Profiltnstrumente, mtt denen ste 
Hauptdimensionen wie etwa die physische, psy· 
chisehe und soziale Gesundheil d fferenz1ert dar· 
stellen konnen. Jedoch müssen beispielsweise 
bet Kosten-Effekliv•tätsanalysen die Daten aus 
Profil· Analysen zu etner etnzigen Skala verdichtet 
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werden. Dabe stnd kardtnale von ordtnalen Slta· 
len unterscheidbar. Auf kardtnaten Skalen Oe· 
deuten gle'che Unterschiede 1n den Werten auch 
g'etche Untersch1ede tn den beobachteten Aus· 
prägungen. Dies gilt betspielswe1se fur Thermo· 
meteroder auch Tachometer. Bei Ordinalskalen 
sind jedoch unbestimmte oder ungleichmäßige 
Abstände zwischen festen Werten zugelassen. 
Das deutsche Schulnotensystem von 1 bis 6 kann 
als Beispiel fur e1ne Ordinalskala gelten. Don 
muss der Leistungsabstand zwischen den Noten 
1 und 2 keinesfalls tdent.sch sem m1t demJenigen 
ZWISChen den Noten 3 und 4 ln ordinalen Skalen 
werden somit zwar Werte geordnet, lineare Rech· 
nungen m1t d1esen Werten s1nd jedoch ntcht mog· 
lieh; ordina'e Ska~en sind dam1t emfacher zu erzeu· 
gen, erlauben jedoch wen1ger praz1se Aussagen. 

Das Produkt aus Lebensqualität und Lebens· 
dauer führt unter Berucksichtigung der damit 
verbunden Kosten zu dem Begriff des Nutzwens. 

ln der Vergangenheit wurde eine große Zahl 
von Lebensqualitätsmaßen entwickelt, von de· 
nen einige auch größere Verbre1tung erfuhren. 
Zu den gangigsten Messinstrumenten gehört 
betsp1elsweise das Norungharn Health Proftl. Es 
1st etn gesundheitsbezogener Fragebogen aus 
38 Fragen. die sechs verschiedenen DimensiOnen 
zugeordnet smd. Auch der Euro·Qol (EQ·SD) ist 
ein dreiteiliges krankhettsunabhängiges (= gene· 
risches) Frageinstrument Ebenso ist der Karnofs· 
ky·lndex. der die Fähigkeiten des Patienten zu 
eigenständigen Alltagsaktivitaten erfasst, ein all· 
gemeiner Fragebogen Es gibt aber auch krank· 
hettsbezogene Lebensqualität·Maßinstrumente, 
zum Beisp1el das Brief Pain Diary (BPD) zur Be· 
wertung von Schmerzen ambulanter Pattenten 

Lebensqualltat kann etnersetts aus retn sub­
jektivistischer Perspektive erfolgen, dasheßt aus 
allein1ger Sicht des betroffenen Pattenten, oder 
uber einen Ansatz, der subJektiVIstische und ob· 
jektivistische S1chtweisen, also die Fremdbeurtet· 
lung durch den Arzt. Pileger oder Angehorige, 
miteinander verbindet. Allerdings stimmt die 
Selbstbeurteilung des Pattenten gelegentlich we· 
der mit objektiven kl1nischen Befunden noch mit 
Bewertungen von Arzt oder Angehorigen uber· 
e1n. Variablen tn der Selbstbeurteilung sind bei· 
spielsv.e!Se Bildungsstand, soz1aler Anspruch, 
Besonderhe1ten der Behandlungss1tuat1on und 
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vor allem der subjektive Stargrad der Erkran­
kung. Deshalb gibt es zahlreiche Impulse, sich als 
neuem Forschungsgegenstand einer »Lebens­
qualitätsmessung« engagiert zuzuwenden. Ihr 
Ziel ist die Identifikation einer Methode. die unter 
Praxisbedingungen hinreichend valide Messun· 
gen erlaubt. Dabei erheben sich beispielsweise 
die Fragen, welche Parameter dazu geeignet sein 
können und wie ein Instrument •lebensquali­
tätsmessung« hinsichtlich seiner Eignung evalu­
iert werden konnte. 

Karnofsky-lndizes 
100% = normal. keine Beschwerden oder 

Krankheitszeichen 
90% = geringfügige Symptome, normale 

lebensfuhrung möglich 
80 % = Symptome. die normales leben mit 

Anstrengung zulassen 
70 % = Selbswersorgung noch mog\ich 
60% = Selbstversorgung mit gelegentlicher 

Hilfe mögl eh 
50% = auf haufige Hilfe angewiesen 
40% = behindert und pflegebedürftig, 

noch nicht hospitalisiert 
30% = schwerbehindert. hospitalisiert 
20% = schwerkrank. stationäre Behandlung 
10% ~ moribund, sterbend 
0 % = veßtorben --

EuroQol und QAL Y 
Bereits 1987 wurde von einer international und 
interdisziplinär besetzten Arbeitsgruppe e1n so­
genannter EuroQol entworfen. Dieser EuroQol ist 
ein standardisiertes Globalindexinstrument zur 
Messung der Lebensqualität, das krankheitsun­
spezifisch und somit universal auf alle Indikatio­
nen anwendbar ist. Vorteile dieses EuroQol sind 
beispielsweise seine Praktikabilität und Kürze 

167 

und die damit mögliche Vergleichbarkeit interna­
tionaler Studien. Nachteilig ist hmgegen seine 
geringe Sensitivität. Die Fehlerquote bei der Be· 
wertung theoretischer. also nicht real erlebter 
Gesundheitszustande ist relativ hoch. 

Oie Bewertung von Lebensqualität ging auch 
in das sogenannte QAL Y -Konzept ein. QAL Ys 
(quality adjusted lifeyears) sind qualitätskorri­
gierte Lebensjahre und damit Maßeinheiten für 
die Bewertung von Krankheitsver Iäufen. Oie Ver­
rechnung von QAL Ys mit Kosteneinheiten zum 
Beispiel in Form von • Dollars per QAL Y gained« 
ermöglicht den Vergleich unterschiedlicher Be­
handlungsalternativen anhand eines einzigen 
globalen Kriteriums. Zur Berechnung von QAL Ys 
in gesundheitsökonomischen Studien kann auf 
Skalenwerte aus externen Untersuchungen zu­
rückgegriffen werden. Eine solche externe Skalie­
rung kann beispielsweise mittels Rating Skala, 
Standard Gamble (= Standardlotterie) und Time­
Trade-off gewonnen werden. die jedoch metho­
denspezifische Unzulänglichkeiten aufweisen. 
Beim Rating Scale geben die Probanden selbst 
ihre Einschätzungen zu bestimmten Gesund­
heitszuständen auf einer kardinalen Nutzenskala 
an. Oie Werte liegen zwischen 0 und 100. Beim 
Standard gamble (Standard-lotterie) wird eine 
chronische Gesundheitseinschränkung bewertet. 
Als Alternative dazu wird dem Probanden eine 
fiktive Behandlung angeboten, die mit einer be­
stimmten Wahrscheinlichkeit zu vollständiger 
Heilung und im Falle eines Misserfolgs zum Tode 
führt. Beim Time-Trade·off-Verfahren erfolgt die 
Bewertung von Gesundhei tseinschränkungen 
anhand unterschiedlicher Zeiten, für die diese 
andauern. Alternativ dazu besteht die Wahl, die 
Beeinträchtigung erfolgreich behandeln zu las­
sen, dadurch aber die Lebenserwartung auf eine 
bestimmte Zeit zu verkürzen. 

13.4 Verfahren pharmakoökonomischer Untersuchungen 

Während randomisierte Doppelblindstudien als 
Goldstandard dafür gelten, in der klinischen Prü­
fung die Wirkqualitat von Arzneimitteln oder an­
deren therapeutischen Verfahren zu belegen, 
versteht man unter pharmakaökonomischen Un-

tersuchungen nach Drummond [41 »vergleichen­
de Analysen« von al ternativen Verfahren in der 
Medizin hinsichtlich ihrer Kosten und Konse­
quenzen. 
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Drummond unterscheidet zwischen nicht-verglei­
chenden und vergleichenden Betrachtungen. 
Eine nicht-vergleichende Analyse beschreibt die 
Beziehung zwischen Kosten und Outcome eines 
Verfahrens. Dagegen haben vergleichende Ana­
lysenverfahren komplette ökonomische Au >Wer­
tungen verschiedener Behandlungsansatze zum 
Ziel. Der Terminus •Outcome«, der aus der an­
gelsächsischen Nomenklatur stammt, umfasst 
alle Konsequenzen beziehungsweise Ergebnisse 
von gesundheitsbezogenen Handlungen. Zum 
Outcome gehören dabei sowohl klinische Daten 
wie Blutdruckwerte oder Laborergebnisse als 
auch sogenannte abgeleitete Größen wie zum 
Beispiel qualitätsbereinigte Lebensjahre (QALYs). 
ln der Pharmakaökonomie hat sich ein einziger 
Typus nicht-vergleichender Analysen, die Krank­
heitskosten-Analyse, sowie vier Formen verglei­
chender Betrachtungen etabliert. 

Krankheitskosten-Analyse (cost-of-illness ana­
lysis): Die Krankheitskasten-Analyse stellt keine 
komplette pharmakaökonomische Untersuchung 
dar, da diese Kostenanalyse nicht mit einem an­
deren Behandlungsverfahren vergleicht. Außer­
dem erfasst dieses Verfahren ledrglich Kosten, 
nicht aber auch resultierende Konsequenzen. 
Derartige nicht-vergleichende Analysen lassen 

Grundzuge der Pharma'<ook011om1e 

sich folglich untereinander nur sehr einge­
schrankt vergleichen. 

Eine deutlich verbesserte Aussagekraft haben 
die vier vergleichenden kompletten pharmako­
ökonomischen Analysenkonzepte: 
... Kosten-Minimierungs-Analyse 

(cost-minimization analysis), 
... Kosten-Effektivitäts-Analyse 

(cost-effectiveness analysis), 
... Kosten-Nutzwert-Analyse 

(cost-uti lity analysis) und 
... Kosten-Nutzen-Analyse 

(cost-benefit analysis). 

Alle vier Verfahren erfassen sowohl die Kosten 
als auch die sich ergebenden Konsequenzen ei­
ner Therapie. Sie stellen deshalb komplette phar­
makaökonomische Untersuchungen dar. Unter­
einander differieren sie allerdings beträchtlich in 
ihren jeweiligen Fragestellungen und der Präsen­
tation der Kosten einerseits und deren Konse­
quenzen andererseits (vgl. Abb. 13.2). 

Kosten-Minimierungs-Analyse (cost-minimiza­
tion analysis): Bei dieser Untersuchung wird 
grundsätzlich unterstellt, dass dre betrachteten 
Medikationen beziehungsweise anderweitigen 
Therapien zu vergleichbaren therapeutischen Er-

Abb. 13.2: Komplette 
pharmakoökonomisdt~ 
Analysenkonzepte 
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gebnissen führen. Deshalb müssen hier die Kon­
sequenzen nicht ausführlich dargestellt und dif­
ferenztert werden. Folglich wird in der Regel die 
kostengünstigere Behandlungsform bevorzugt. 
Vorteilhaft ist also, dass hier lediglich die Kosten 
der verschiedenen Wahlmöglichkeiten ermittelt 
und verglichen werden müssen. Da aber diese 
vereinfachte Situation beziehungsweise Annah­
me in der Realität selten erfüllt ist, sondern sich 
die Mehrzahl der Medikationen beziehungsweise 
Therapien sowohl in den Kosten als auch deren 
Konsequenzen unterscheiden, muss meist auf 
eine der folgenden, stärker differenzierenden Va­
rianten ausgewichen werden. Nachteilig ist also 
die sehr begrenzte Anwendbarkeit dieses Analy­
senverfahrens. 

Kosten-Effektivitäts-Analyse (cost-effective­
ness 1 analysis): Oie Kosten-Effektivitäts-Analyse 
stellt Geldeinheiten natürlichen medizinischen 
oder naturwissenschaftlichen Einheiten (z. B. 
Heilungsquote, Blutdrucksenkung etc.) direkt ge­
genuber. Hier werden also medizinische Konse­
quenzen durch monetäre Größen ausgedrückt 
und verglichen. ohne dass jedoch die medizini­
schen Ergebnisdaten selbst direkt in Geldeinhei­
ten beziffert und somit bewertet werden müssen. 
Diesem vereinfachten Vergleichsansatz verdankt 
die Kosten-Effektivitäts-Analyse ihren vergleichs­
weise häufigen Einsatz. Ein weiteres Plus dieser 
Analysenform ist die Möglrchkeit, mit ihr auch die 
Ergebnisse abgeschlossener klinischer Studien 
okonomisch bewerten zu konnen. Die bei diesen 
Analysenverfahren hinsichtlich Kosten-Konse­
quenzen-Verhältnis ermittelte optimale Therapie 
weist somit die höchste Effizienz (engl. efficien­
cy)1 auf. Weil jedoch häufiger diskrete medtzrni­
sche Daten beziehungsweise Parameter zur adä­
quaten Beschreibung der breit gefacherten er­
zielten therapeutischen Konsequenzen nicht 

1 effea,veness ~ Wrksar11keit unter realen Alhagsbedin· 
gungen; Ggs. oefficacyc - Wirkung unter ldealbedingun 
gen, z. B erner khn sdlen PrGfung 

1 effrcienc:y - Effizienz: gegeben, wenn bei der Produktren 
eines bestrmmten Gutes ke ne Produkt•onsfaktoren ver· 
sdlwendet werden; d. h. eme lerstung wird zu mmimalen 
Kosten erbracht ( ~ okonomische Effizienz) bzw. bei gege· 
bellen Kosten ist d~ leistungsmenge nicht mehr steiger· 
bar(- technologiW!e Elf zrenz) 
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ausreichen (beispielsweise bei gewonnenen Le­
bensjahren, die auch hinsichtlich der erzielten Le­
bensqualität charakterisiert werden müssen), 
sind weitere Betrachtungen erforderlich. Dies ist 
ein klarer Nachteil dieser pharmakoökonomi· 
sehen Analysenart 

Kasten-Nutzwert-Analyse (cost-utility analy­
sis): Ihr zentraler Mess-Parameter ist die Lebens­
qualität, die auch aus der Perspektive des Patien· 
ten selbst die entscheidende Zielgröße darstellt. 
Hierin übertrifft diese Analysenart die bisher be­
sprochenen. Die Vielzahl von Gesundheitsaspek· 
ten, die in eine Lebensqualität-Bewertung ein­
fließen, können zusammengenommen auf einer 
kardinalen Skala mit numerischen Werten zwi­
schen 0 (=Tod) und 1 (=vollkommene Gesund­
heit) als Nutzwerte ausgedrückt weroen. Das 
mathematische Produkt aus Lebensqualität mit 
zusätzlich gewonnener Lebenszeit (in Jahren) 
wird als qualitätsbereinigte Lebensjahre bezeich­
net (Einheit: quality-adjusted life year = QALY). 

Ähnlich wie bei Kosten-Effektivitäts-Analysen 
werden auch bei Kasten-Nutzwert-Analysen 
nicht in Geldeinheiten messbare Größen den 
Kosten, die zu ihrer Erzielung anfallen, gegenü­
bergestellt, zum Beispiel als •Kosten pro gewon­
nenem QAl Y «. Daraus lässt sich schließlich eine 
Rangliste mit diskreten Maßnahmen erstellen, 
die abfallend nach ihrer Vorteilhaftigkeil für die 
betrachteten Patienten geordnet wird. Gerade 
hierin liegen aber auch Schwachstellen dieses 
Analysenverfahrens: Gesunde und betroffene Pa­
tienten kommen zu stark divergierenden Nutz­
wert-Urteilen. Ebenso schwanken die Bewertun­
gen beträchtlich, je nachdem ob sich medizinisch 
Vorgebi ldete oder Laien zu Gesundheits-/Krank­
heitssituationen äußern. Beispiele für unter­
schiedliche Nutzwerte finden sich tn Tabelle 13. 1. 

Kosten-Nutzen-Analyse (cost-benefi t analysis): 
Dieses Untersuchungsverfahren kann - anders 
als die Kosten-Effektivitats-Analyse und die Kos­
ten-Nutzwert-Analyse- die personenunabhängi­
ge •absolute« Vorteilhaftigkeil einer einzelnen 
Maßnahme aufzeigen. Es stellt heraus, ob die 
durchgeführte Maßnahme (Behandlung mit oder 
ohne Einsatz von Arzneimineln) msgesamt öko· 
nomisch vorteilhaft abschneidet. Dazu müssen 
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(im Gegensatz zu den früher vorgestellten Ver­
fahren) auch die medizinischen Ergebnisse der 
Behandlung in Geldeinheiten bewertet werden. 
Dann kann die Kosten-Nutzen-Analyse die Diffe­
renz aus Nutzen und Kosten in Zahlen ausdrü­
cken oder aber den Quotienten aus Nurzen und 
Kosten für verschiedene Therapien vergleichen. 
Aus ökonomischer Sicht besteht der größte Vor­
teil dieses Analysenverfahrens darin, die meisten 
und wertvollsten Erkenntnisse zu liefern. Diesem 
Vorzug, mit der Kosten-Nutzenwert -Analyse de­
finit ive ökonomische Aussagen machen zu kön­
nen, stehen aber entscheidende Nachteile ge­
genüber. Zu nennen sind monetäre Abwägungs­
schwierigkeiten und die hohe Variabilität 
subjektiver Einschätzungen beispielsweise von 
Patienten oder Interessenverbänden beziehungs­
weise Krankenkassen. Ein ethisches und/oder 
methodisches Problem dieses Analysenverfah­
rens ist ferner. Lebensjahre oder menschliches 
Leben überhaupt monetär bewerten zu müssen. 

Grundzuge der Pnarmakookonomie 

Tabelle 13.1 : ßerspiele für Nutzwerte nach Torrance 

Gesundhertszustand Nutzwert 

gesund 1,00 

Leben mit menopaus.alen 0,99 
Symptomen 

UAW einer Bluthochdruck-Therapie 0,95-0,99 

leichte Angina 0,90 

Patrent mit transplantierter Nrere 0,84 

Dialyse im Krankenhaus 0,56-0,59 

schwere Angina 0,50 

oft besorgt oder depressiv 0,45 

blind, taub oder stumm 0,39 

gehbehmdert, auf Hilfsminel 0,31 
angewiesen 

tot 0 

13.5 Nutzen der angewandten Pharmakaökonomie 

Aus übergeordneter Perspektive sollen pharma­
kaökonomische Untersuchungen die sichere Ba­
sis für wirtschaftliche Entscheidungen liefern. 
Pharmakaökonomische Regeln und Arbeitsme­
thoden rüsten praktisch tätige Pharmazeuten mit 
den Werkzeugen aus, die erforderlich sind, präzi­
sere und umfassendere Entscheidungen uber den 
Einsatz pharmazeutischer Produkte und Service­
leistungen zu fällen. 

Der mögliche Nutzen der angewandten Phar­
makaö~onomie ist vor allem in folgenden Punk­
ten zu sehen: 
"' Pharmakoonomische Regeln und Arbeitsme­

thoden können helfen, den Wert pharmazeu­
tischer Produkte und Serviceleistungen in der 
Realität näher zu beziffern. 

"' Pharmakorikonomische Studien können Da­
ten dafür liefern. bessere pharmakotherapeu-

tische Entscheidungen auf einer breiteren ln­
formationsbasis zu treffen. 

"' Angewandte Pharmakaökonomie kann Ent­
scheider in der Pharmazie dabei unterstützen, 
sicherer zwischen verschiedenen Behand­
lungsalternativen auszuwählen. 

"' Pharmakookonomie kann praktizierende 
Apothekern bei der Bewertung verschiede­
ner pharmazeutischer Serviceangebote unter­
stützen. 

"' Pharmakaökonomie erlaubt Apothekern. si­
cher zwischen Kosten und dem Nutzen für 
seinen Patienten abzuwägen, damit als Kon­
sequenz spezifische beziehungsweise lokale 
Entscheidungen das optimale Interesse so­
wohl des Patienten als auch des Gesund­
heitssystems repräsentieren. 
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13.6 Pharmakatherapie und Ethik 

Gemäß Duden ist Ethik (griechisch) die Lehre von 
sittlichem Wollen und Handeln des Menschen in 
verschiedenen Lebenssituationen. Die Ethik setzt 
Normen und Maximen der Lebensführung, die 
sich aus der Verantwortung gegenüber anderen 
herleiten. 

Sind Ethik und Okonomie miteinander verein· 
bar? Ein Grund, weshalb Arzte und Patienten 
pharmakookonomische Untersuchungen spon­
tan ablehnen. besteht darin, dass sie sie für frag­
würdige Marketing-Instrumente der pharmazeu­
tischen Industrie halten und sie gleichzeitig um 
die Einschränkung der Therapiefreiheit und den 
Bestand einer medizmischen Ethik fürchten. Pa­
tientenorgamsationen argwöhnen außerdem, 
dass einzelne Medikamente von den erstatten· 
den Krankenkassen, unter Bezugnahme auf 
ungünstige pharmakaökonomische Studiener­
gebnisse, voreilig von der Erstattungsfähigkeit 
ausgeschlossen werden könnten. Eine strikte 
Umsetzung pharmakookonom1scher Studiener­
gebnisse wird also als Kostendämpfungsinstru­
ment angesehen, das in klarem Widerspruch zu 
Ethik und Humanität stehe. Als Gründe führen 
Kritiker der Pharmakookonomie an, dass eine 
einseitige Betrachtung von Kosten-Nutzen-Ver­
hältnissen aus der Perspektive der Volkswirt· 
schaft und eine Gegenüberstellung von Geldwert 
und Nutzen für einen Menschen in hohem Maße 
unethisch sei und beispielsweise alte oder kor­
perbehinderte Menschen d1skrim1niere. Ebenso 
wird als bedenklich angesehen. dass in der Phar­
makaökonomie objektivierbare, zähl- und mess­
bare Größen immer höher eingestuft wurden als 
nicht messbare (intangible) humane Werte. Dem 
kann natürlich entgegengehalten werden, dass 
es ebenso unethisch ist, medizinische Leistungen 
zu erbringen ohne deren Wirtschaftlichkeit zu be­
rücksichtigen. Ethische Grundüberzeugungen 
werden in der Pharmakookonomie selbstver· 
standlieh auch berührt, wenn man Kosten von 
Todesfällen berechnet. Ahnliehe Probleme treten 
auf, wenn Kosten pro gerettetes Lebensjahr be­
ziffert werden, da auch hier alte, gebrechliche 
und körperbehinderte Menschen ungünstiger ab­
schneiden als beispielsweise berufstätige. Solche 
Überlegungen machen deutlich, dass Ethik in 
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pharmakaökonomischen Untersuchungen noch 
nicht den Stellenwert und die Akzeptanz erreicht 
hat wie beispielsweise in klassischen klinischen 
Prüfungen, die grundsätzlich von Ethikkommissi­
onen begutachtet und befürwortet werden müs· 
sen. Kritisch anzumerken ist allerdings, dass ethi· 
sehe Regeln grundsätzlich auf der Überzeugung 
von Gemeinschaften von der Notwendigkeit ei­
nes bestimmten Verhaltens beruhen, die einem 
gewissen zeitlichen Wandel unterliegen kann. 
Gemäß dem Hippokratischen Eid soll ärztliches 
Wirken ohne Ansehen des Patienten und der 
wirtschaftlichen Konsequenzen erfolgen. Ge· 
sundheil ist schließlich kein marktwirtschaftli· 
ches Gut. Dennoch spielt der Markt- heute mehr 
als früher - im gesamten Gesundheitsbereich 
eine Rolle. Oie Sichtweise, dass nur sozial und 
ethisch Sinnvolles auch das wirtschaftlich Mach­
bare darstellt, wird heute völlig umgekehrt - das 
okonomisch Machbare diktiert das ethisch und 
medizinisch Machbare! (vgl. Abb. 13.3) Eine 
schriftlich fixierte, an ethischen Regeln eindeutig 
orientierte internationale Ubereinkunft stellt die 
Deklaration von Helsinki (World Medical Associa­
tion Oedaration of Helsinki) vom Juni 1964 dar. 

Abb. 13.3: Krit,S<he Beruhrungspunkte ZW1Sc.hen Ethik 
und (Pharmako·)ökonom e 

Bei den meisten heute verfügbaren Pharmaka 
fehlen immer noch Wirkungsbeschreibungen, die 
den Patiententypus genau charakterisieren, für 
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Methodenspektrum (Auswahl) und 
Evaluation der Ökonomie und Lebens­
qualitat bei HT As 

Methodenspektrum 
.,. Analysen von Dokumenten und Verord-

nungen 
.,. Systematische Übers1chten und Metaana­

lysen zu Nutzen und Risiken diagnosti­
scher und therapeutischer Technologien 
aus Klinischen Stud1en 

.,. Sr.otematische Ubef~chten und Entschei­
dung!oanalr.oen gesundheitsökonormscher 
Studien 

.,. Analyse struktureller und organi!oatori· 
scher Rahmenbedmgungen und Abschät· 
zung der Einflusse dieser Technologie auf 
Finanz- und Patientenstrome sowie auf 
Anbieterstrukturen 

.,. EpidemiOlogische und okonom1sche Ana­
ly!>en. Sur~ys. Delphi·Panels. Modelhe­
rungen 

Evaluation der Ökonomie und 
Lebensqualität 
.,. Nachvollziehbare Darstellung des (phar • 

mako· )ökonomischen Untersuchungsver • 
fahrens' 

.,. Definition der Perspektive der (pharmako-) 
okonom1schen Bewertung (SICht der Kran­
kenkasse, Gesellschaft. des Patienten)? 

.,. Diskussion der Ubertragbarkeit der vorge­
stellten Analyse auf die konkrete Situation 
hinsichtlich Mengengeruste, Kaufkraftpa­
ntaten, sr.otemspezif1scher Vanablen' 

... Begrundung von Voraussetzungen und 
Annahmen durch Diskontierungsmodelle, 
Sensitivität!oanalysen u. a.' 

... Verwendung vafidierter Messinstrumente 
zur Erfassung der Lebensqualltat' 

.,. BeriKks1chtigung spez1ell der pat1enten· 
relevanten Aspekte der Lebensqualitat? 

den das therapeutische Optimum mtt genau die­
sem W~rkstoff zu erwarten 1st Aber erst solche 
Produktd1fferenz1erungen wurden eme Iebens 
qual1tatsgerechte Therapie zulassen. Hier treffen 
sich Ökonomie und Ethik im folgenden Punkt. 
Abnahme von Fehlbehandlungen und eine ent 
sprechende Kostenredukt on wären der gemein­
same Gewmn emer spezif1schen Atzne1mtne1an­
wendung. Nicht das »billigere« Mmel ist das 
ökonomisch •bessere«, sondern das effektivste. 
Das effektivste Arzneimittel kann nur durch ent­
sprechend konzip1erte wissenschaftkhe Stud.en 
ermittelt werden. Dtese sind dann 1m Smne e1nes 
Health T echnology Assessments (HTA) auszu 
werten. Ein HTA ist eine Form der Politikfeldana· 
lyse, die systematisch kurz- und langfristige Fol­
gen der Anwendung einer mediZiniSchen T ech· 
nolog1e untersucht. Ein HTA fußt auf einem 
multidisziplinären Ansatz und zielt darauf, eme 
Entscheidungstindung in Politik und Praxis zu un­
terstutzen. HTAs werden zum Beispiel durch das 
IQWIG (lnst1tut fur Qualltat und W1rtschafthch· 
ke1t im Gesundheitswesen) nach Beauftragung 
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G·BA) 
erstellt. Im nebenstehenden Kasten sind Metho· 
denspektrum und Validierungsparameter von 
HTAs exemplansch dargestel t 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

11> Wie unterscheiden sich grundsätzlich Ordinal· und Kardinalskalen zur Bewertung von 
diskreten Zuständen? 

11> Wozu dienen beispielsweise das Nottingham Health Profile oder der Karnofsky-lndex? 

11> Nennen Sie ein Beispiel für eine nicht-vergleichende sowie drei für vergleichende 
pharmakaökonomische Untersuchungen. 

"" Welcher ist der zentrale Mess-Parameter in Kosten-Nutzwert·Analysen? 

"" Auf welcher ausschließlichen Grundannahme lassen sich überhaupt nur Kosten­
minimierungsanalysen durchführen? 

"" Grenzen Sie die englischen Termini •effectivenessc und »efficacy« scharf gegen­
einander ab! 

"" Für welche Teile unserer Bevölkerung ist die Ermittlung von Kosten pro gerettetem 
Lebensjahr kritisch zu hinterfragen 7 

"" Nennen Sie eine effektive Möglichkeit der Kostenreduktion bei der Pharmakatherapie 
in unserem Gesundheitswesen, die gleichzeitig besonders ressourcenschonend ist! 

"" Welche Große steht in pharmakaökonomischen Studien den Kosten gegenüber? 

11> Welche Parameter sind zu multiplizieren. um zur qualitätsbereinigten Lebensdauer 
= QALY zu gelangen? 

~~> Nennen Sie Personengruppen, für die Kosten-Nutzen-Berechnungen nicht angestellt 
werden sollten? 

~~> Nennen Sie eine pharmakaökonomische Maßnahme, mit der sich Nutzen ohne gleich· 
zeitige Ausgaben erzielen lässt! 

11> Was versteht man in der Pharmakaökonomie unter Outcome? 

11> Nennen Sie die vier kompletten pharmakaökonomischen Analysenkonzepte I 
Was besagt das Adjektiv »komplette hierbei? 

E. STREHL 
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14 Besondere Therapiesituationen 

14.1 Arzneimitteltherapie in Schwangerschaft und Stillzeit 

14.1.1 Häufige Erkrankungen in 
Schwangerschaft und Stillzeit 

Hypertensive Erkrankungen 
Hypertone Komplikationen gehören zu den hau· 
figsten Erkrankungen (lnzidenz ca. 10 Prozent) in 
einer Schwangerschaft. Dies kann eine schon 
vorher bestehende, schwangerschaftsunabhan­
gige Hypertonie sein oder eine schwanger­
scnaftsinduzierte Hypertonie (Gestationshyper­
ton· e). Fal ls die Gestationshypertonie mit einer 
Proteinurie und Ödembildung (rapider Gewichts­
zuwachs) einhergeht, bezeichnet man sie als 
Praeklampsie (Gestose). 

Kennzeichen: Blutdruck systolisch > 140 
mmHg, diastolisch > 90 mmHg oder Steigerung 
um systol isch > 30 mmHg bzw. diastolisch 
> 15 mmHg. 

Gefahr für die Mutrer: Die Präeklampsie steht 
an erster Stelle der mütterlichen Todesursachen 
in der S<hwangerscha!t Zwei mögli<he Kompli­
kationen sind: 
.,. Eklampsie: klonisch-tonische Krampfanfälle, 

Bewusstsemstrübung bis Koma; Warnzei­
chen: Kopfschmerzen. Schläfrigkeit. Augen­
flimmern, Ödeme . 

.,. HELLP-Syndrom (haemolysis, elevated liver 
enzymes, I ow platelets): unbehandelt lebens­
bedrohlich mit zerebralen Blutungen, Leber­
ruptur, Multiorganversagen; Warnzeichen: 
Oberbauchschmerzen, Kopfschmerzen, Au­
genflimmern. 

Gefahr fur das Kind· Eine Präeklampsie ist für 20 
b1s 25 Prozent der pennatalen Morbidität und 
Mortalität verantwortlich. Komplikationen smd 
intrauterine Wachstumsretardierung, vorzeitige 
p,azentalösung, Frühgeburt bis intrauteriner 
Fruchttod. 

Pharmakatherapie der Hypertonie: Als Mittel 
der ersten Wahl gilt Metoprolol, weitere Mittel 
der Wahl sind a-Methyldopa, Dihydralazin. 

Gestationsdiabetes 
Ein Gestationsdiabetes tritt in 5 bis 6 Prozent al­
ler Schwangerschaften auf. 

Kennzeichen: Eine sichere Diagnose ist nur 
mittels oralem Glucosetoleranztest (24. bis 28. 
Schwangerschaftswoche) gegeben; Harntest­
streifen auf Glucose sind nicht aussagekräftig, 
daher werden nur etwa ein Drittel aller Fälle in 
routinemäßigen Vorsorgeuntersuchungen ent· 
deckt. 

Gefahr für das Kind· Intrauteriner Tod, Früh­
geburt, bei Geburt Übergewicht (Makrosomie) 
bei fehlender Organreife, Hypoglykämien nach 
der Geburt, später erhöhtes Risiko für die Ent · 
wicklung einer Stoffwechselstorung (Diabetes, 
Adipositas). 

Gefahr für die Mutter Bei ca. 4 Prozent der 
Frauen bleibt der Glucosestoffwechsel dauerhaft 
gestört, 40 bis 60 Prozent entwickeln später 
einen Diabetes mellitus Typ 2. es besteht ein 
50-prozentiges Risiko für Ge~ationsdiabetes bei 
einer erneuten Schwangerschaft. 

Therapte:Diätetische Maßnahmen mitBiutzu­
ckerselbstkontrolle, oder, falls damit keine Eugly­
kämie erreicht werden kann, lnsulintherap1e. 

Harnwegsinfektionen 
Eine Harnwegsinfektion ist häufig in der Schwan­
gerschaft (lnzidenz ca. 8 Prozent). ln 80 bis 
90 Prozent der Infektionen ist Escherichia coli 
der auslösende Organismus. Die Anwesenheit 
von Streptokokken der Lancefield-Gruppe 8 
(Klassifikation nach Antigenmerkmalen) ist mit 
einem erhohten Risiko für Frühgeburten und ei­
ner Infektion des Neugeborenen assoz1iert. 

Kennzeichen: Häufig asymtomatische Bakteri­
urie (2 bis 7 Prozent), akuter Harnwegsinfekt 
oder Pyelonephritis (Nierenbeckenentzündung). 

Gefahr für die Mutter: Unbehandelt führt die 
asymptomat1sche Bakteriurie in 25 Prozent der 
Fälle zu einer Pyelonephritis. 
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Gefahr fur das Kind· Erhohtes Risiko für Früh· 
geburten und geringes Geburtsgewicht 

Pharmakotherapie. Als Mittel erster Wahl gel· 
ten Penicilline und Cephalosporine, jedoch sind 
bei Harnw~sinfekten Resistenzen gegen diese 
Antibiotika häufig; eine Kombination mit ß·Lac· 
tamaseinhibitoren (z. B. Sulbadam, Clavulansau­
re) ist möglich. 

Nichtpharmakologische Maßnahmen: Reich· 
lieh Flüssigkeitszufuhr. 

Thromboembolische Komplikationen 
Das Risiko thromboembolischer Komplikationen 
in der Schwangerschaft ist abhängig vom Alter, 
Gewicht und einer (Famihen·)Anamnese derarti· 
ger Erkrankungen und anderen bekannten 
Risikofaktoren für Thrombosen (z. B. lmmobili· 
sation). in Abhängigkeit von der Risikohöhe 
werden physikalische (Kompressionsstrümpfe, 
Gymnastik) oder medikamentose Maßnahmen 
(niedermolekulare Heparine) zur Prophylaxe und 
post parturn angewendet. 

Gestationshyperthyreose 
Das humane Choriongonadotropin (HCG) zeigt 
eine strukturelle Ahnliehkeil zum Thyrotropin 

(TSH) und kann daher die Schilddrusenfunktion 
stimulieren. Die Prävalenz einer Gestationshyper· 
thyreose liegt bei 2 bis 3 Prozent. 

Kennzeichen: Übelkeit, schweres Erbrechen, 
erhöhte Serumspiegel an freiem Thyroxin 

Gefahren: Bei transientem Auftreten ke,ne fe· 
taleoder maternale Gefährdung. 

Pharmakotherapie: Meistens selbstlimitierend 
bei sinkenden HCG-Konzentrationen im weiteren 
Schwangerschaftsverlauf; evtl. symptomausehe 
Therapie des Erbrechens (s. u.). 

Gastrointestinale Beschwerden 
Gastrointestinale Beschwerden sind meist die 
Folge physiologischer Veränderungen in der 
Schwangerschaft, sie sind außerordentlich häufig 
(Tabelle 14.1.1). 

Stillzeit 
Mastitis 
Die höchste lnzidenz einer Entzündung der Brust· 
drüse besteht 1 bis 2 Wochen nach Beginn des 
Stillens (häufigster beteil igter Organismus: Sta· 
phylococcus aureus). 

Kennzeichen: Müdigkeit, Spannungsgefuhl in 
der Brust, grippeähnliche Symptome. 

Tabelle 14.1.1: Haufigken und Maßnahmen bei gasireintestinalen B~schwerden rn der Sellwangersdlaft 

N ochtrnedokolmentose MedrkJmentose 
H.lUI1gke1t MJßndhmen Ther dplt' 

Übelkeit' 50 bis 70 Prozent 11> häufige kleine Mahlzeiten .". Vitamin·B·Komplex 
11> nach dem Essen nicht hinlegen 11> Dimenhydrinat 
11> erhöhte Kopflage beim 11> Metoclopramid 

Schlafen 
11> Akupunktur. Akupressur 

Sodbrennen1 50 Prozent 11> häufige kleine Mahlzeiten Antazida, z. B. Aluminium· 
11> nach dem Essen nicht hinlegen Magnesium-/Saccharose· 
11> erhöhte Kopflage beim Verbindungen 

Schlafen 

Obstipation Sehr häufig 11> ballaststoffreiche Erncihrung 11> Füll· und Quellstoffe 
11> ausreichende Flussigkeits· .". osmotische Laxanzien 

zufuhr 
11> Bewegung 

Hamorriden 50 Prozent 11> Stuhlregulierung (s. Obstipa· 11> diverse Optionen zur lokait"l 
tion) symptomansehen Therap•e 

11> sorgfältige Analtoilene 

1 KIJOtroUe der Scholddrüsenluntuon erforderlich; bei Ketoazrdose Infusionstherapie 
1 bei Oberbauchb&hwerden kann e•n HEUP·Syndrom V()(liegen, dahet KIJOtrolle von Blutbild und leberwerten erford!rloch 
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Pharmakotherapie: Als Mittel der ersten Wahl 
gelten Penicilline und Cephalosporine, eine Korn· 
bination mit ß-Laaamaseinhibitoren ist möglich. 

Depressionen 
Postpartale Depressionen treten bei ca. 12 bis 
16 Prozent der Mütter auf. 

Pharmakotherapie:Ais Mittel der ersten Wahl 
gelten trizyklische Antidepressiva. 

14.1.2 Besondere Risiken der 
Pharmakatherapie 

Schwangerschaft 
Angeborene Entwicklungsstorungen sind zu 4 Pro· 
zent auf physikalische und chemische Ursachen, 
darunter auch Arzneistoffe, zurückzuführen. 
Demgegenüber ist in 65 Prozent der Fälle eine 
Entwick.tungsstcirung nicht einer definierten Ur· 
sache zuzuschreiben. Die Empfindlichkeit des 
Embryos bzw. Fetus 1st abhängig von folgenden 
Faktoren: 
.,. En!Wicklungsstadium: Die Phase höchster 

Empfindlichkei t beginnt mit der Implantation 
und umfasst die Periode der Organogenese. 
Dieses kritische Zeitfenster wird auch als die 
»teratogene Determinationsphase• bezeich· 
net und liegt zwischen dem 18. und 85. Tag 
nach der Befruchtung. 

"' Oos,sexposillon des Embryos: Es gelten Do· 
sis·Wirkungsbezrehungen, die Schwellendo· 
sis für eine Schädigung liegt für den Embryo 
deutlich unter der der Mutter. Die Dosisexpo· 
sition steht in Abhängigkeit von der Applika· 
tionsroute, der Applikationsirequenz, der Ga· 
lenik (z. B. Retardierung) sowie vom Ausmaß 
des transplazentaren Übenritts der Verbin· 
dung (s. u.}. 

... Genotyp des Embryos, z. B. Polymorphismen 
bei metabolisierenden Enzymen, Expression 
von Transporterproteinen. 

Nach einer Exposition des Embryos bzw. Fetus 
mit einer potenziellen Noxe sind verschiedene 
Verlaufsformen der Entwicklung möglich: 
.. intrauteriner Tod, 
.. Störungen der Organentwicklung (Missbil· 

dungen, Organfunktionsschädigungen), 
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"' Hemmung bzw. Verzögerung des intrauteri· 
nen Wachstums, 

... Tumorentwicklung: transplazentare Karzino­
genese, 

... Adaptationsstcirungen in der Neonatalperi· 
ode, 

"' normale Entwicklung: insbesondere bei einer 
Exposition außerhalb der teratogenen Deter­
minationsphase. 

Stillzeit 
ln der Stillzeit kann die Einnahme von Arzneistof· 
fen zwei relevante Risiken beinhalten: 
... Einnuss auf den Säughng(Toxizität) 

Arzneistoffe, die in die Muttermilch überge· 
treten sind, konnen unerwunschte Wirkun­
gen beim Säugling verursachen. Ahnlieh wie 
in der Schwangerschaft spielen hier das Alter 
des Kindes und die Dosisexposition (Stillfre· 
quenz, Ausmaß des Übertritts des Arznei· 
Stoffs in die Muttermilch) eine Rolle. 

"' Einnuss auf die Milchproduktion 
Die Milchproduktion wird durch Prolaa in 
kontrolliert, Oxytocin erleichtert die Milch· 
ejektion. Zwei Gruppen von Arzneistoffen 
kcinnen die Prolactinkonzentration vermin· 
dern, Hormone (Es1rogene} und Dopamina· 
gonisten (z. B. Bromocriptin}. Alkohol und 
Opiate setzen über eine Minderung der Oxy· 
tocinausschüttung die Milchejektion herab. 
Arzneistoffe mit antidopaminergen Effekten 
regen demgegenüber die Milchproduktion 
an. 

1 4.1.3 Risikobewertung und 
Arzneimittelauswahl 

Schwangerschaft 
Häufigkeit der Arzneimiaele1i1nahme 
Die Anwendung von Arzneimitteln in der 
Schwangerschaft ist keine Ausnahme: 
... 80 bis 90 Prozent der Schwangeren nehmen 

mindestens ein Medikament ein, die Häufig· 
keit steigt mit dem Alter der Patientinnen, 

"' 40 bis 65 Prozent der Arzneiminel werden im 
ersten Trimenon eingenommen, 

• nur 0, 5 bis 1,5 Prozent der Einnahmen erfol· 
gen aufgrund präexistierender Erkrankungen, 
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• 70 Prozent der eingenommenen Arzneimittel 
werden nicht ärztlich verordnet. 

ln einer deutschen prospektiven Kohortenstudie 
(PEGASUS-Projekt; 92 I dokumentierte Schwan­
gerschaftsverläufe) wurde ermittelt, dass im 
Schnitt 4 bis 5 verschiedene Medikamente einge­
nommen wurden, am häufigsten Mineral-, Iod­
und Eisenpräparate. Gerne und häufig werden 
auch •sanftec Phyletherapeutika angewendet, 
die im Bewusstsein der Patienten oft keinen Arz­
neistoffcharakter haben. Einer norwegischen Un­
tersuchung ist zu entnehmen, dass 36 Prozent 
der Schwangeren ein b1s zwei verschiedene Pro­
dukte einnahmen. am häufigsten Echinacin-Prä­
parate. Systematische Untersuchungen und Do­
kumentationen zur Sicherheit und Wirksamkeit 
von Phyletherapeutika in der Schwangerschaft 
fehlen, sodass 39 Prozent der verwendeten Pro­
dukte als unzureichend untersucht oder poten­
ziell schädlich eingestuft wurden. 

Transplazentarer Ubertnft von Arzneistoffen 
Die Plazenta verhält sich ähnlich einer Lipidmem­
bran im Magen-Darm-Trakt. Zudem sind in der 
Plazenta zahlreiche Transporter lokalisiert, die zu 
einer Anreicherung bestimmter Verbindungen auf 
der fetalen Seite oder zu einem Ausschleusen von 
Substanzen auf die matemale Seite beitragen. 
Der Ubertritt von Arzneistoffen hängt ab von: 
... Arzneimitteleigenschaften: z. B. lipophilie, 

Proteinbindung, pK.. Substrateigenschaften 
für Transporter-Proteine, molare Masse, 

• Matemaler Pharmakokinetik: z. B. Venei­
lungsvolumen. Clearance, Metabolismus. 

• Materno-Ietaler pH-Differenz: pH-Wert ist auf 
der fetalen Seite (Blut, Fruchtwasser) niedri­
ger als auf der mütterlichen Seite, 

• Plazentadurchblutung. 

Prinzipien der Arzneimitteltherapie in der 
Schwangerschah 
• Strenge lndikationsstellung, besonders im 

ersten Trimenon, 
• Angewendet werden sollten ausschließlich 

altbewährte Arzneimittel, 
.". Anwendung von Arzneistoffen in minimal­

effektiver, aber therapeutischer Dosierung, 
• Monopräparate erleichtern die Risikoabwä­

gung. 

Besondere lherapoesituallonen 

Risikoklassifizierung von Arzneistoffen 
Es gibt verschiedene Ansätze zur Risikoklassifi­
zierung von Arzneistoffen. z. B. in der Roten Liste 
(Gruppe 1 bis 11 ; Hinweis: s. a. Anhang V) oder 
von der FDA (Klasse A bis X, s. Anhang). Diese 
formelhaften Klassifizierungen haben zwei 
Schwächen: Zum einen sind sehr viele Arzneistof· 
fe ledigl ich dahingehend beschrieben, dass keine 
ausreichenden Erfahrungen am Menschen vorl ie­
gen, zum anderen erfolgt eine Änderung der 
Klassifizierung nur sehr verzogert, wenn neue Er­
kenntnisse vorliegen. Hilfreich sind hingegen ak­
tuelle evidenzbasierte Stellungnahmen zum Risi­
kopotenzial einzelner Substanzen, Speziallitera­
tur und ständig aktualisierte Datenbanken. Im 
Zweifel helfen spezialisierte Beratungszentren 
(z. B. www.embryotox.de). 

Beachtung der Risikorelationen 
Während bei Arzneistoffen unmittelbar an ihr Ri­
sikopotenzial gedacht wird, treten andere Noxen 
mit nachgewiesener schädigender Wirkung oft 
schnell in den Hintergrund: 
.,.. Alkohol ist das am weitesten verbreitete Te­

ratogen und häufiger die Ursache von Ent­
wicklungsstörungen als Arzneimittel. Gut be­
schrieben sind fetale Alkoholeffekte mit funk­
tionellen ZNS-Schäden und das fetale 
Alkoholsyndrom mit schweren organischen 
und funktionellen Entwicklungsstörungen. 

• Rauchen in der Schwangerschaft erhöht das 
Risiko perinataler Mortalität um 30 Prozent, 
z. B. aufgrund intrauteriner Mangelversor­
gung und der Gefahr einer vorzeitigen Pla­
zentalösung. Es kommt zu einer transplazen­
taren Übertragung von Nicotin und tabakspe­
zifischen Karzinogenen. Lediglich ca. 60 
Prozent der Frauen beenden das Rauchen 
während der Schwangerschaft. 

Stillzeit 
Der Übertriu von Arzneistoffen in die Mutter­
milch ist von den gleichen Faktoren (z. B. Lipo­
philie, molare Masse etc.) abhängig wie der 
transplazentare übertritt. Von der Anwendung 
von Arzneistoffen in der Schwangerschaft kann 
jedoch nicht in allen Fällen auf die Anwendung in 
der Stillzeit geschlossen werden. So sind z. B. 
Gestagene während der Schwangerschaft nicht 
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mdtziert, können in der Stillzeit jedoch als Kon­
trazeptiva eingesetzt werden. 

Maximale Konzentrationen eines Arzneistoffs 
treten in der Muttermilch zeitverzögert, also nach 
der Peak-Konzentration im mütterlichen Plasma 
auf(Abb. 14.1.1). 

Prinzipien der Arzneimitteltherapie der Mutter 
in der St!llzeir 
~ Zu bevorzugen sind Arzneistoffe, deren Wir­

kung in Saugfingen und Kindern bekannt ist 
(oder die sogar zur Therapie im Sauglingsal­
ter zugelassen sind), die eine kurze Halb­
wertszeit, geringe lipophilie und eine geringe 
orale Bioverfügbarkeil haben. 

Abb. 14.1.1 : 
Kineuk der ArzneisteHkonzentration im münerlichen Blut 
und m der Munermilch 
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.,. Zeitpunkt der Anwendung: Einmalgabe ~ 
Einnahme nach dem letzten Stillen vor der 
längsten Schlafperiode des Säuglings; Mehr­
fachgabe ~ Einnahme direkt nach einem 
Stillen. 

Li teratur 

Grospietsch, G.: Erkrankungen 1n der Schwanger­
schaft, 4. Aufl., Wissenschaftliche Verlagsgesell­
schaft Stuttgan 2004 

Schaefer, C.; Sp1elmann, H.: Arzneiverordnung in 
Schwangerschaft und Stillzeit, 7. Aufi., Urban & Fi­
scher Verlag München 2006 

Walker, R.; Edwards, C.: Clinical Pharmacy and Thera­
peutiCS, 3'" ed., Church,fl Uvmgstone Edinburgh 
2003 

DiPiro, J. T.; Talbert, R. l.; Vee, G. C.; Matzke, G R.; 
Wells, B. G.; Posey, L. M.: Pharmacotherapy - A 
Palhophysiological Approach, 7" ed., McGraw-Hill 
New York 2008 

Buddecke, E.; Fischer, M.: Pathophysiologie, Patho­
biochemie, Klinische Chemie, de Gruyter Berlin 1992 

Nordeng, H.; Havnen, G. C: Use of herbal drugs m 
pregnancy: a survey among 400 Norwegian wo­
men Pharmacoepidemiol Drug Sal. 2004, 13: 
371-80 

lrl, C.; Hasford, J : The PEGASUS proJect- a prospect­
ve cohort study lor the mvestigauon ol drug use 'n 

? 
• 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 

~ Warum ist die indikationsgerechte Anwendung topischer Arzneistoffe in therapeuti­
scher Dosierung in der Schwangerschaft in der Regel unbedenklich? 

~ Welche Gruppen von Arzneistoffen konnen in der Stillzeit potenziell zu einer Sedierung 
des Neugeborenen führen? Welche Folgen wären zu erwarten 7 

~ Was erklären Sie in der Apotheke einer schwangeren Patientm zu dem 10 der Packungs­
beilage eines ihr verschriebenen Arzneimittels aufgeführten Hmweis •Gegenanzeigen: 
Schwangerschaft•? 

.,. Auf welchen Wegen konnen Daten über potenz•elle Risiken der Arzneimitteleinnahme 
in der Schwangerschaft erhoben und bewertet werden? 

~ Welche Konsequenz hat die relative Azidität des fetalen Kompartiments fur die 
Anreicherung von Arzneistoffen mit a) basischem, b) azidem Charakter? 

~ Welche gesundheitsbezogenen Vorteile hat das Stillen für a) die Mutter, b) das Kind? 
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14.2 Arzneimitteltherapie bei Frühgeborenen 

14.2.1 Apgar-lndex 

Zur postnatalen Beurteilung reifer Neugeborener 
dient der Apgar-lndex: 

Die Bestimmung erfolgt nach 1, 5 und 10 Mi­
nuten. Optimal sind 9 bis 10 Punkte pro Erhe­
bungszeit Der 5-Minuten-Wert ist die beste 
Methode, um die Vitalität Neugeborener zu 
beurteilen. Frühgeborene lassen sich allerdings 
wegen des vom Gestationsalter abhängigen 
Muskeltonus und der Reflexerregbarkeit nicht 
adäquat beurteilen. Für schnelle therapeutische 
Entscheidungen sind die drei Kriterien Hautfarbe, 
Atmung und Herzfrequenz ausreichend. 

14.2.2 Häufige Erkrankungen 

Hypoglykämien 
Hypoglykämien sind häufige Stoffwechselerkran­
kungen im Säuglingsalter. Die Störung der Ener­
giezufuhr ist besonders für das Gehirn gefährlich. 
Als Ursache kommen neben der Besonderheit 
des kindlichen Energiestoffwechsels angeborene 
Stoffwechseldefekte oder Endoknnopathien in­
frage. 
.,.. Grenzwerte: Bei Frühgeborenen gilt als unte­

rer Grenzwert des normalen Blutzuckers in 

Tabelle 14.2.1: Agpar-Kiass•fikauon 

der ersten Lebenswoche 20 mgldl, in der 
zweiten Lebenswoche 40 mg/dl. Auch beim 
Unterschreiten der Grenzwerte bleibt der 
überwiegende Tetl der Neugeborenen asymp­
tomatisch . 

.,.. Symptome: Als vegetative und neurologische 
Symptome treten u. a. Trinkschwäche, Blässe, 
Tachypnoe, Zittrigkeit, Apnoe, Hypotonie und 
Krampfanfalle auf. Bei jedem ersten Krampf­
anfall muss daher zum Ausschluss einer 
Hypoglykämie der Blutzucker bestimmt wer· 
den . 

.,.. Therapie: Die Therapie der Hypoglykämie be­
steht in der initialen Applikation von 200 mg 
Glucoselkg KG i. v. und der anschließenden 
Infusion von 8 mg Glucoselkg KG!min. Beim 
Vorliegen von Krämpfen ist die initiale Dosis 
auf 400 mg Glucose/kg KG zu verdoppeln. 

Neugeboreneninfektion 
Statistisch kommt eine generalisierte Infektion in 
1,1 bis 2. 7 Prozent der Lebendgeborenen vor, bei 
vorzeitigem Blasensprung in 3 bis 5 Prozent. Ein 
besonders hohes Risiko haben Frühgeborene vor 
der 32. Schwangerschaftswoche. Je nach Genese 
ist die Symptomatik vieldeutig. Klinisch fallt häu­
fig nur auf, dass das Kind hypoton und wenig re-

Symptom Apgdrzahl 0 Apgarzahl 1 Agpar ldhl 2 

Hautfarbe Blau oder weiß Akrocyanose Rosig 

Atmung Keine Langsam, unregelmäßig Gut 

Herzaktion Keine < 100 > 100 

Muskeltonus Schlapp Trage Aktive Bewegung 

Reflexe beim Absaugen Ke.ne Grimassieren Schreien 
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aktiv ist. Eine Meningitis kann nur durch eine 
Lumbalpunktion ausgeschlossen werden. 
1> Erreger: Bei Infektionen, die innerhalb der 

ersten vier lebenstage auftreten, entstam· 
men die Erreger in der Regel der mütterlichen 
Rektovaginalflora: ~-hamolysierende Strepto· 
kokken der Gruppe B (häufigster Erreger), E. 
coli, Staph. aureus. Klebsiellen, Enterokok· 
ken, Listerien. 
Beginnt die Infektion später, handelt es sich 
meist um eine horizontale Infektion, d. h. der 
Erreger entstammt der Flora des Kindes oder 
der Umgebung. Häufigster Erreger sind koa· 
goiasenegative Staphylokokken (Staph. hae­
molyticus und epidermidis). Gramnegative 
Keime wie Pseudomonas aeruginosa, Entero· 
bacter, Serratien und Klebsielien S<nd seltener. 
Wichtig ist das Anlegen einer Blutkultur vor 
lherapiebeginn; Ohrenabstriche und Magen· 
saft sind bei Infektionsverdacht mikrobiolo· 
gisch zu untersuchen. 

..,. Pharmakotherapie.· Die antibiotische Therapie 
besteht im Allgemeinen aus einer Kombina· 
tion von Cephalosporin und Acylureidopeni· 
cillin, z. B. von Cefotaxim und Piperacillin. Die 
Kombination kann durch Vancomycin oder 
ein Amrnoglykosid erganzt werden. 

Atemnotsyndrom Frühgeborener 
Das Atemnotsyndrom (Respiratory Distress Synd· 
rome, RDS) ist eine typische Krankheit Frühgebo­
rener. Verursacht wird es durch den Mangel ei­
nes oberflachenaktiven Agens, des Surfactants. 
1 Prozent aller Lebendgeburten erkranken an ei· 
nem Atemnotsyndrom, bei Frühgeborenen mit 
einem Gestationsalter von weniger als 30 Wo· 
chen sind es 60 Prozent. 

Surfactant enthält neben Phospholipiden 
Apoproteine unterschiedlicher Molekulargröße, 
die verschiedene wichtige Funktionen (u. a. zur 
optimalen Spreizung und Absorption der Phos­
pholipide) ausüben. Surfactant wird in Pneumo­
zyten gebildet und 10 den Alveolarraum sezer­
niert; es verringert die Oberflächenspannung der 
Alveolen und beugt so einem Alveolarkollaps 
vor. Bei einem Surfactantmangel entwickeln sich 
in der Lunge durch einen Alveolarkollaps Atelek· 
tasen, es kommt zur Hypoxie und zu ausgeprag· 
ten Ventilationsstörungen. 
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Therapie 
1> Symptomatisch lässt sich RDS tn leichten Fäl· 

len durch eine gezielte Sauerstoffgabe. in 
schwereren Fällen durch eine Druckbeat· 
mung nach nasatrachealer Intubation behan· 
dein. 

..,. Die kausale Behandlung Ist die Surfactant· 
gabe. Natürliches Surfactant wird durch die 
Lavage von Rinder· und Kälberlungen (Al· 
veofact~) oder die Homogenisierung von Rin· 
derJungen (Survanta~) oder Schweinelungen 
(Curosurf®) gewonnen. Synthetisches Surfac­
tant (Exosurf&. in Deutschland nicht mehr im 
Handel) enthält nur Phospatidylcholin, keine 
Proteine. 

Das Surfactant wird im Allgemeinen mit einer 
Magensonde intratracheal installiert, nachdem 
kurzfristig vom Respirator diskonnektiert wurde. 
Synthetische Präparate zeigen im Vergleich zu 
den natürlichen eine langsamere Verbesserung 
des Beatmungsverlaufs. 

Nebenwirkungen der Surfactant-Therapie smd 
nicht bekannt, wenn man von Fehlern bei der An· 
passung der maschinellen Beatmung absieht. 
Insbesondere wurde keine Sensibilisierung gegen 
die in den natürlichen Surfactants enthaltenen 
Apoproteine beschrieben. Auch eine Slow-Virus· 
Infektion wurde nicht beobachtet, allerdings wird 
wegen dieser Problematik von manchen Zentren 
das aus Schweinelungen hergestellte Surfactant 
bevorzugt. Alle auf dem Markt befindlichen Sur· 
factants sind speziell zur Behandlung von Fruh· 
und Neugeborenen zugelassen. 

Apnoen 
Apnoen (Aussetzen der Atmung) können beim 
Neugeborenen durch die Unreife des Respirati­
onsiraktes oder durch spezifische Krankheiten 
(z. 8. Hypoglykamie. Meningitis, Pneumonie) be· 
dingt sein. Sofern sich keine prädisponierenden 
Krankheiten finden lassen, handelt es sich um 
eine idiopathische Apnoe. Bei Frühgeborenen 
trin sie meist zwischen dem 2. und 5. Lebenstag 
auf; wird sie erstmals nach der 2. Lebenswoche 
beobachtet, ist sie besonders ernst zu nehmen. 
Wenn der Atemstillstand länger als 20 Sekunden 
dauert oder von Cyanose oder Sinusbradykardie 
begle1tet wird, handelt es sich um eine schwere 
Apnoe. 
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Tabelle 14.2 2: Oos erung von MethylxanthJOen 

Coffem ThPOphyllm 

loading Dose 10 nx;tkg KG 6 'llglkg KG 

Erhaltungsdosier Jng 2,5 mg/Kg KG 4 rrg.ll:g KG 

Ther Blutspregel 8 bis 20 mg/L 5 bis 15 mgll 

Ther. Drug Monitaring ( rDM) 1-mal wöchentlich 2 bts 3·mal wöchr.nthch 

Pharmakatherapie 
Wittel der Wah zur Be'landlt.ng der Apnoe strd 
die Methylxarthine Theophyllin und Coffe:n. Sie 
stimulieren das ZNS und erhöhen die Sensitivität 
der Chemorezeptoren gegenüber C02• Zu bevor­
zugen ist Coffein, da es wentger Nebenwrrkun· 
gen hat. 

Die Dosierung der Methylxantn'ne sollte un­
ter Kontrolle des Blutspiegels erfolgen (Tabe! 
le 14.7.7) 

Häufige Nebenwtrkungen sind Tachykard ie, 
Bluthochdruck, gastrooesophagaler Reflux, Poly­
urie. die gewöhnlich nur eine Dosisreduktion be· 
dirgen. 

Da Methylxanthine be1m Erwachsenen den 
zerebralen Blutstrom reduzieren, bestehen -
nicht bestätigte- Bedenken. dass eine Langzert· 
behandlung negative Einflüsse auf dre zerebrale 
und neuronale Entwicklung des Kindes ausübt. 
Die verfügbaren TheophyLinpräpar a:e sind zur 
Behandlung der Apnoen bei Neugeborenen nicht 
zugelassen, dte Coffein·Praparate werden im All· 
gemetnen von der Apotheke hergestellt. 

ralls die Methylxanthtne in der Therapie ver· 
sagen, kann das gleichermaßen wirkende Doxa· 
pram etngesetzt werden. Es 1st nur zur 1. v. An 
wendung be1 Erwachsenen und Kindern uber 
12 Jahre zugelassen. wird aber auch zur oralen 
Gabe verwendet. Der Hauptmetabolit Ketodoxa­
pram ist ebenfalls aktiv. Die loading-Dose be· 
trägt 2 mglkg KG, die Erhaltungsdosis 0, 5 bis 
1.5 mg kgKG/h. Die einmal wöchentlich zu be· 
stimmenden Blutspiegel sollten bei 1,5 bis 3 rrg/L 
liegen. 

Persistierender Ductus arteriosus beim 
Neugeborenen 
Be1 96 Prozent der gesunden voll ausgetragenen 
Neugeborenen ist der Ductus arteriosus am 

Tag 3 gesch1ossen, bei Frohgeborenen 11it weni· 
ger als 1000 g Geburtsgew·cht isi er zu 40 Pro· 
zent am Tag 3 noch offen Set rrühgeborenen 
unter 28 Wochen Gestationsalter trit1 ein sponta· 
ner Verschluss bts zum Tag 5 nur in 27 Prozent 
ein. 

Ei"l offener Ductus artenosus fuhrt zu emer:t 
signifikanten Ltnks-Rec'lts·Shunt, e nem Anstieg 
des hnksventrlularen Outputs, einem Anstieg 
der pulmonalen Perfusion und 1u pinem reduzier· 
ten renalen und gastrointestincllen Blutstrom. 

Therapie 
Saugl nge m1t circ11 hamodynamiscr signiftkant 
offene., Duett-s kö1nen durch chirurg1sche Ltga· 
tur oder medtkamentos durch nichtsteroidale 
Antirheumatika wie Indemetaein oder auch lbu· 
prolen behandelt werden. 
.,.. Indemetaein Die gäng1gste Dosierung von 

lndorretaCin besteht al.s der in;ravenosen 
ApplikattOr von 3 Dosen zu 0.2 mg/kg <G tr 
12-Stunden·lntervallen. Fi.H eine orale Gabe 
ist die Resorption von Indemetaein zu gering 
und zu variabl'l. Als wiChtigste Nebenwir· 
kung der lndometacin· Therapie rührt eine 
Vernngerung der Nierenperfusion zu eme· 
klirisch oft beobachteten Ve·schlechterung 
der Nterenfunktion. lndometacm i. v muss 
importiert werden. 

.,.. lbuprofen· Seit 1995 wird lbuprofen als Alter· 
native untersucht. ln 8 Studien wurde an 509 
Patienten gezeigt, dass die Therapie mit lbu· 
profen der mit Indemetaein gleic1wertlg 1st. 
lbuprofen wird als lysin·5alz i. v. appliziert. 
Das gängigste Dosierungsschema besteht 
aus einer ersten Dos1s von 10 mglkg KG, der 
zwe1 we1te1e Dosen von 5 mglkg KG nach 24 
und 48 Stunden folgen. D1e renale Perfusion 
wird durch lbuprofen weniger beeinflusst als 
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durch lndometacin, auf die Durchblutung des 
Gehirns hat es im Gegensatz zu Indemetaein 
keinen Einfluss. lbuprofen Ampullen {Pedea• ) 
sind für die genannte Indikation zugelassen. 

14.2.3 Besondere Risiken bei der 
Pharmakatherapie 

Die Pharmakakinetik vieler Arzneistoffe bei Früh­
geborenen ist nur unzureichend bekannt. Da­
durch kann es häufig zur Über- oder Unterdosie­
rung kommen. Es muss bei Früh· und Neuge· 
borenen streng zwischen der relativ hohen 
Erhaltungs- und der relativ niedrigen Sättigungs­
dosis unterschieden werden. Dies betrifft vor al· 
lem Phenobarbital. Digoxin und Aminoglykoside. 

Arzneimittel werden bei Kindern zu etwa 50 
Prozent außerhalb des Zulassungsbereiches (•oft 
Iabei«) oder ohne Zulassung {»unlicensed«) an­
gewendet. ln der Neonatologie ist dieser Anteil 
noch höher (bis zu 90 Prozent). Damit kommen 
Arzneimittel ohne Dosisempfehlungen zur An­
wendung. Ebenso fehlen Warnungen vor uner­
wunschten Arzneimittelwirkungen und Hinweise 
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auf mögliche Interaktionen. Resultate aus 
Arzneimittelstudien an älteren Kindern oder 
Erwachsenen dürfen nicht unkritisch in die neo· 
natologische Pharmakatherapie übertragen 
werden. So konnten in der Vergangenheit das 
lebensbedrohliche Grey-Syndrom beim Fruh- und 
Neugeborenen nach der Behandlung mit Chlor­
amphenicol und eine erhöhte Rate von Kernik­
terus-Fällen nach der Applikation von Sulfonami· 
den auftreten. 

14.2.4 Risikobewertung und Hinweise 
zur Arzneimittelauswahl 

Angesichts der nur unzureichend bekannten 
Pharmakakinetik vieler Verbindungen sind Arz­
neistoffe mit großer therapeutischer Breite zu be­
vorzugen. Die Dosisanpassung über das TDM 
(Therapeutisches Drug-Monitoring) ist vor allem 
bei Arzneimitteln angezeigt, deren Metabolismus 
starken Schwankungen unterliegt (Phenytoin, 
Theophyllin) oder die oto- und nephrotoxisch 
sind (z. B. Aminoglykoside). 

? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.. Welchen Vorteil und welchen Nachteil weist synthetisches Surfactant auf? 

.. Wie ist die Behandlung von Apnoen mit Coffein im Vergleich mit Theophyllin zu 
bewerten? 

.. Welchen Nachteil hat Indemetaein in der Therapie des offenen Ductus arteriosus? 

.. Nennen Sie die drei wichtigsten Kriterien zur Beurteilung des Zustandes eines 
Neugeborenen. 

.. Wie unterscheiden sich bei der Neugeboreneninfektion in Abhängigkeit von deren 
zeitlichem Auftreten die Erreger? 
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14.3 Arzneimitteltherapie bei Säuglingen und Kindern 

14.3.1 Häufige Erkrankungen 

Fieber 
Die Senkung von Fieber gehört zu den am 
haufigsten angewandten the·apeutischen Maß· 
nahmen bei Kindern. Fieber führt durch eine Be· 
schleunigung des Stoffwechsels zu einer allge· 
meinen Belastung. es kommt zu Flüssigkeitsver· 
Iust, Tachykardie, Tachypnoe und u.U. zur 
Erhöhung des Liquordruckes. 

Beim ansonsten gesunden Kind besteht bis zu 
einer Temperatur von 39 °( kein Therapiebedarf. 
Kinder mit sehr hohem Fieber (ab 40 °() sind auf 
jeden Fall zu behandeln. Die Fiebersenkung kann 
physikalisch, medikamentös oder kombiniert er· 
folgen. Der Flüssigkeitsverlust von 7 bis 10 ml/kg 
KG bei Fieber muss ersetzt werden. 

Physikalisch erfolgt die Temperatursenkung 
mit nicht zu kalten Wickeln (etwa 18 °() an den 
Unterschenkelpartien. Die Dauer sollte etwa 4 
Stunden betragen, die Wickel sollten alle 15 Mi· 
nuten gewechselt werden. 

Medikamentös therapiert man das Fieber in 
erster Linie mit Paracetamol. Daneben werden 
lbuprofen, Acetylsalicylsäure und Metamizol ein· 
gesetzt. 
.,.. Paracetamol steht zur oralen Gabe, als Sup· 

positorien und zur intravenösen Applikation 
zur Verfügung. Die Einzeldosis beträgt 10 bis 
15 mglkg KG. Eine erneute Applikation kann 
nach 4 Stunden erfolgen. Dte Tagesdosis darf 
60 mg/kg KG nicht überschreiten. Die Neben· 
wirkungensind gering (gelegentliche Hautex­
antheme), bei Überdosierung kommt es je· 
doch zu schweren Leberschädigungen bis hin 
zur lebernekrose . 

.,.. lbuprofen wird ebenfalls sehr haufig einge· 
setzt. Die Dosierung beträgt 5 bis 10 mg/kg 
KG alle 6 bis 8 Stunden. Es besitzt eine grö· 
ßere therapeutische Breite, kann allerdings 
gastrointestinale Beschwerden und eine re· 
duzierte renale Durchblutung bewirken. 

.,.. Acetylsalicylsäure: Die antipyretische Dosis 
betragt 10 mg/kg KG, die maximale Tagesdo· 
sis 70 mg/kg KG. ASS wird selten eingesetzt, 
da etwa etn Drittel aller asthmakranken Kin· 
der mit verstärkter Bronchokonstriktion rea· 

giert. Uberdtes wird ASS mit dem Auftreten 
eines Reye-Syndroms in Verbindung ge· 
bracht. Oieses Syndrom beinhaltet eine akute 
Enzephalopathie in Kombination mit einer 
fettigen Degeneration der Leber, es tritt bei 
Kindern vornehmlich zwischen dem 4. und 9. 
Lebensjahr nach viralen Infekten und gleich· 
zeitiger Einnahme von ASS auf. 

.,.. Metamizol ist am stärksten wirksam. Es wird 
parenteral mit 10 mg/kg KG, oral oder rektal 
mit 15 mg/kg KG dosiert. Wegen der wenn 
auch seltenen Nebenwirkung einer Agranulo­
zytose kommt es nur sehr zurückhaltend zum 
Einsatz. Damit hypotensive Nebenwirkungen 
vermieden werden. muss es i. v. als Kurzinfu· 
sion über 10 bis 30 Minuten appliziert wer· 
den. 

Fieberkrämpfe 
4 bis 5 Prozent aller Kinder zwischen dem 6. Mo· 
nat und dem vollendeten 4. Lebensjahr erleiden 
einen Fieberkrampf. Meist handelt es sich um 
einfache Fieberkrämpfe. die wenige Minuten an· 
dauern, eine kurze tonische und dann eine kloni· 
sehe Phase aufweisen. Komplizierte Krämpfe 
dauern länger als 20 Minuten und haben einen 
fokalen Charakter. 

Die Therapie zielt (nach dem Ausschluss einer 
Meningitis) auf das Vermeiden von Folgeanfäl· 
len: 
.,.. Hterzu gehort tn erster Ltnte, Fieber i.Jber 

38 oc durch den Einsatz eines Antipyretikums 
konsequent zu vermeiden. 

.,.. Orales Diazepam ist eine effektive und si­
chere Methode, um beim Einsetzen von febri· 
len Episoden das Auftreten von Fieberkramp· 
fen zu vermeiden. Hierzu wird es mit 0,3 mg/ 
kg KG alle 8 Stunden. meist für drei Tage do· 
siert. Bei 40 Prozent der so behandelten Kin­
der treten Nebenwirkungen wie Ataxie, le· 
thargie und Irr tierbarkei l auf. 

.,.. Bei komplizierten Fieberkrampfen ist u. U. 
eine Dauerprophylaxe zu erwägen. Hierfür 
wird Phenobarbital in der Dosierung von 3 bis 
5 mglkg KG bei Sauglingen, 2 bis 3 mg/kg KG 
bei Kleinkindern eingesetzt. Unter dieser The· 
rapie bleiben 80 Prozent der Kinder krampf· 
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frei. Behandelt wird bis zur Vollendung des 
drinen Lebensjahres. Allerdings kann durch 
diese Behandlung die kognitive Funktion der 
Patienten vermindert werden. 

Otitis media 
Die Minelohrentzündung zeigt ein charakteristi· 
sches Entzündungsbild mit starken S<hmerzen, 
Fieber. Rötung und Vorwölbung des T rommeilel­
Ies Die häufigsten Erreger sind Pneumokokken 
und Haemophilus influenzae: in 20 Prozent der 
Fal e lassen sich keine Erreger nachweisen. 

Die Notwendigkeit bzw. der frühe Beginn ei­
ner Antibiotikatherapie ist umstrinen: sie wird 
insbesondere in den Niederlanden sehr restriktiv 
gehandhabt. in Deutschland wird steinder Regel 
durchgeführt, um Komplikationen wie die Mas­
toiditis zu vermeiden. Mittel der Wahl ist Amoxi­
cillin (40 bis 50 mg/kg KG in drei Dosen). 

Akute Gastroenteritis 
Die akute Gastroententis (Brechdurchfall) ist im 
Sauglings- und Kleinkindesalter häufig. ln 60 
Prozent der fälle verursachen Rotaviren die aku­
te Gastroenteritis; seit Kurzem ist ein Impfstoff 
zur aktiven Immunisierung gegen Rotaviren zu­
gelassen. Zu den wetteren viralen Erregern zäh­
len Adenoviren, Astroviren. Calciviren und Nor­
walkviren. Die seltenere bakterielle Gastroenteri­
tis wird in Deutschland meist durch Salmonellen 
hervorgerufen. 

Durch den schweren Wasser· und Elektrolyt· 
verlust kommt es zum VolumenmangeL Um das 
Blutvolumen aufrechtzuerhalten. wird dem Intra­
zellularraum Wasser entzogen. Dies führt zur Ex­
sikkose, die sich in drei Schweregrade einteilen 
lasst {Tabelle 14.3.1). Eine durch Bakterien (Sal­
monellen. Shigellen. E. coli) verursachte akute 

Tabelle 14.3.1 : S<tw.erE(Jrade der Exsikkose 

Schweregr~rl VPrlust Jn 
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Gastroenteritis wird bei unkompliziertem Verlauf 
nicht zusatzlieh mit Antibiotika behandelt. 

Infekte der oberen und unteren Atemwege 

Tonsillitis 
Bei der akuten Tonsillitis treten dte Allgemeiner­
scheinungen (akuter fieberanstieg, Tachykardie, 
Kopf· und Gliederschmerzen) oftmals gegenüber 
den Beschwerden vonseiten der Angina {Hals­
und Schluckbeschwerden) in den Vordergrund. 
Dies trifft vor allem für Kleinkinder zu, bei denen 
noch Bauchschmerzen und Obstipation hinzu­
kommen können. 

Oie häufigsten Erreger sind Viren und ß-hä­
molysierende Streptokokken der Gruppe A. Kli­
nisch lassen sich die Erreger nicht mit Sicherheit 
unterscheiden; hilfreich ist ein kommerzieller 
Schnelltest auf Streptokokken der Gruppe A. 

Zur Therapiewird bei Verdacht auf eine bak­
terielle Infektion Penicillin V für 10 Tage verord­
net (100 000 Elkg KG in 3 Einzeldosen). Eine 
bessere Compliance haben Oralcephalosporine. 
Die Therapie mit Cefixim-Suspension über 5 Tage 
ist der 1 0-tägigen Therapie mit Penicillin V 
gleichwertig. Wichtig für den Patienten ist die 
Schmerzlinderung durch ein Analgetikum, im All­
gemeinen Paracetamol oder lbuprofen. 

Bronchitis 
Bei Kleinkindern handelt es sich, durch die klei­
nen Bronchten bedingt, fast immer um eine ob­
struktive Bronchitts. Ste wtrd meist durch Vtren 
verursacht. Die Behandlung erfolgt daher symp­
tomatisch (viel Flüssigkeit), eine spezifische The­
rapie ist nicht erforderlich. Bei schwerer bronchi­
aler Obstruktion ist die lnhalationstherapie mit 
einem ~-Sympathomimetikum sinnvoll. 

npr hs1kko'P KorpPrgPwrcht lhPr,lpri' 

leicht 

mittel 

schwer 

5 Prozent 

5 bts 1 0 Prozent 

> 10 Prozent 

orale handelsubliehe Glucose-Eiektrolyt-Lcisung* 

Infusionstherapie (stationar) 

lnfusionstherapre (stattonar) 

Über ~rnen lettraum von 24 Stunden werden z. 8 e•nem einjahngen K nd I 00 ml orale Rehydratationslosungikg KG veratr 
reiCht 
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Pneumonie 
Die Pneumonie ist eine entzündliche Erkrankung 
des Lungenparenchyms. Die Diagnose wird durch 
Auskultation, radiologisch und durch die klini­
sche Symptomatik gestellt. 
"' Erreger: ln den ersten Lebensjahren dominie­

ren virale Erreger (Respiratorysyncytiai-Viren, 
Parainfluenza-, Influenza- und Adenoviren). 
Gelegentlich kommt es zu einer bakteriellen 
Sekundärinfektion (durch Haemophilus influ­
enzae, Staphylococcus aureus, Pneumokok­
ken). Im späteren Kleinkind- und Schulalter 
überwiegen Pneumokokken und Haemophi­
lus influenzae. Bei Jugendlichen kommen My­
koplasmen hinzu. 

"' Therapie: Sie erfolgt im Allgemeinen mit 
Amoxicillin ( 100 mg/kg KG i. v.; 50 mg/kg KG 
p. o.) oder einem Cephalosponn der 2. Gene­
ration, z. B. Cefuroxim ( 100 mg/kg KG i. v.; 
30 mg/kg KG p.o.). Als Monotherapie bei ei­
ner Mykoplasmen-Pneumonie wird ein Mak­
rolid, z. B. Erythromyctn oral (50 mgflcg KG) 
oder Clarithromycin oral (25 mg/kg KG) emp­
fohlen. Ab dem 9. Lebensjahr kann auch das 
voll wirksame Doxycylin (4 bis 5 mg/kg KG) 
eingesetzt werden. Bei jungeren Kindern ist 
es wegen der Bildung von Calciumkomplexen 
(Wachstumsverzbgerung), der Dentinverfar­
bung und der erhöhten Kariesanfälligkeit der 
Zähne unter einer Tetrazyklintherapie kontra­
indiziert. 

Krupp-Syndrom 
Es handelt sich um entzündliche Einengungen 
von Larynx, Trachea und/oder Bronchien. Die 
Enge befindet sich meist in der Subglottisehen 
Region. Symptome sind Stridor, bellender Husten 
und Heiserkeit. D1e Patienten sind meist zwi-

Besondere Therapies tuationen 

sehen 1/2 und 3 Jahren alt. Ursache für die Erkran­
kung ist eine virale Infektion. Wichtigste Diffe­
renzialdiagnose ist die durch Haemophilus influ­
enzae ausgelöste foudroyant verlaufende 
Epiglottis, deren Letalität hoch ist. 

Der Behandlung des Krupp-Syndroms dienen 
folgende therapeutische Maßnahmen: 
"' Kühle und ggf. angefeuchtete Atemluh, 
"' Corticoide als erste abschwellende Maß­

nahme: Prednison wird i. v. in der Dosierung 
von 2 mg/kg KG verabreicht. Prednison kann 
als Zapfehen rektal verabreicht werden; die 
niedriger dosierten Formen von Rectodel~ 
sind allerdings nicht mehr auf dem Markt, 

"' Inhalation von Epinephrin (4 bis 8 mg, ent­
sprechend 7 bis 14 Hübe lnfecto-Krupp In­
hai®). 

Verstärkt sich trotz aller Maßnahmen die Steno­
se, ist die Intubation unumgänglich. Sie sollte auf 
ein bis zwei Tage beschränkt sein, um Schleirn­
hautschäden durch den nasal eingeführten Tu­
bus zu vermeiden. Ansonsten muss dann die T ra­
cheostomie erfolgen. 

Asthma 
S. Kap. 16.3.1. 

14.3.2 Risikobewertung und Hinweise 
zur Arzneimittelauswahl 

Be1 Kindern sollten pnmar orale Arzneimittel, b1s 
zum Schulkindalter vor allem Säfte oder Tropfen 
gewählt werden. Bei festen Darreichungsformen 
sollte die Zahl der Tagesdosen durch die Wahl 
von Retardpräparaten niedrig gehalten werden. 

? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

"' Welche Mittel zur Fiebersenkung bei einem Kleinkind können Sie den Eltern 
empfehlen? 

"' Warum dürfen Kinder unter 8 Jahren kem Tetrazyklin erhalten? 

"' Wie lassen s1ch Fieberkrampfe vermeiden? 

"' Erfordert die Otitts media eine antibiotische Behandlung? 
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Bei lnhalationstherapien ist darauf zu achten, 
dass sie keine aktive Mitarbeit des Kindes erfor­
dern. 

Es muss stets das Risiko gesehen werden, 
dass es durch Medikamente zu einer Beeinflus­
sung des korperliehen und geistigen Entwick­
lungsprozesses kommen kann. 
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14.4 Arzneimitteltherapie bei Senioren 

14.4.1 Demografischer Wandel 

D~~hl~r~~n~~in~~~~~~zu­
nehmen. Sowohl die gestiegene Lebenserwar­
tung als auch der Rückgang der Geburtenzahlen 
tragen zu einer Verschiebung des zahlenmäßigen 
Verhältnisses zwischen älteren und jüngeren 
Menschen (demografischer Wandel) bei (Tabelle 
14.4.1 ). Der uberwiegende Anteil der Älteren ist 
weiblich: Von den über 65-Jährigen sind ca. zwei 
Drittel Frauen. von den über SO-Jährigen sogar 
fast drei Viertel. Die überwiegende Mehrheit der 
Älteren lebt selbständig. Lediglich rund 7 Prozent 
der über 65-Jährigen wohnen in Heimen oder 
speztellen Altenwohnungen. 

14.4.2 Häufige Erkrankungen im Alter 

Im Vordergrund stehen die Herz-Kreislauf­
Erkrankungen. Stoffwechselkrankheiten, Mus-
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kel- und Skelettkrankheiten sowie die Krebs­
erkrankungen (Abb. 14.4.1). 

Bei Pflegeheimpatienten sind zusätzlich De­
menzerkrankungen bedeutend. 

Die Berliner Altersstudie, eine umfassende 
Untersuchung einer Stichprobe von 516 alten 
Menschen mit Schwerpunkt hohes Alter (von 70 
bis über 100 Jahre) zeigt, dass bei 96 Prozent der 
über 70-Jährigen mindestens eine und bei 30 
Prozent fünf und mehr internistische, neurologi­
sche und orthopädische behandlungsbedürftige 
Erkrankungen diagnostiziert wurden (Multimor­
bidität: www.base-berlin.mpg.de). 

Über die Hälfte aller verordneten Arzneimittel 
werden von den i.Jber 60-Jahngen eingenom­
men. obwohl sie nur einem Bevölkerungsanteil 
von einem Viertel entsprechen. 

Die zehn am häufigsten für Patienten über 
60 Jahre im ambulaten Bereich verordneten Arz­
neimittelgruppen sind Angiotensinhemmstoffe, 
Lipidsenker, Diuretika, Betarezeptorenblocker, 

Tabelle 14.4.1: Veränderung der Lebenserwartung und Anteil älterer Einwohner in Deutschland 

19~0 2001 20)0 

Lebenserwartung von Mannern 64,4 Jahre 74,8 Jahre 83,5 Jahre 

Lebenserwartung von Frauen 68,5 Jahre 80,8 Jahre 88 Jahre 

Anteil der Einwohner uber 60 Jahre 14,6 Prozent 24,1 Prozent 40,4 Prozent 

Anteil der Einwohner über 80 Jahre 1 Prozent 3,9 Prozent 14,6 Prozent 
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Abb. 14.4.1: Anzahl vollstalionär aufgenommener Patienten nach Hauptdiagnosen (ICDIO) in den Altersgruppen 65 bis 
80 und über 80 Jahre (2007) 

Calciumantagonisten, Antidiabetika, Ulkusthera­
peutika, antithrombotische Minel, Herzthera­
peutika und Schilddrüsentherapeutika. 

14.4.3 Besondere Risiken bei der 
Pharmakatherapie 

Änderungen in der Pharmakakinetik 
und -dynamik 
Die zahlreichen altersbedingten physiologischen 
Veränderungen sind in Tabelle 1 4.4.2 zusam­
mengefasst. 

Vermutlich gibt es altersbedingte Änderungen 
sowohl in der Anzahl und Dichte von Rezeptoren 
als auch in der Wirkung von Rezeptoraktivierung 
bzw. -blockierung, die zu Änderungen in der 
Pharmakadynamik führen. Eine Reihe von Arz· 
neistoffgruppen muss daher vorsichtig eingesetzt 
bzw. niedriger dosiert werden. 

~ Stärkere Wirkungen/unerwünschte Wirkun· 
gen auf das zentrale Nervensystem (ZNS) 
treten bei Arzneistoffen mit anticholinergen 
und dopaminergen Wirkungen auf (z. B. tri· 
zyklische Antidepressiva, Antipsychotika). 
Antichefinerg wirkende Arzneistoffe können 
Agitation, Verwirrungen und sogar ein haufig 
tödlich verlaufendes Delirium auslösen. 
Tabelle 14.4.3 gibt eine Übersicht anticholi· 
nerg wirksamer Arzneistoffe, die haufig bei 
Älteren eingesetzt werden. 

~ Benzodiazepine haben stärkere Effekte auf 
das ZNS. 

~ Opioide haben eine verstarkte analgetische 
Wirkung. 

~ Antikoagulantien (wie Phenprocoumone und 
Heparin) und Thrombolytika zeigen eine stär­
kere Wirkung (Biutungsgefahr). 

~ Bei Älteren besteht ein erhöhtes Risiko, dass 
Torsade de Points (ventrikuläre Arrhythmien, 
potenziell letal) auftreten, insbesondere 
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Tabelle 14.4.2: Veranderungen in der Physiologie und deren klinische Auswirkungen 

Khn1sche Ausw1rkungpn/E rfordPrhchP Anpassungpn dPr 
Phys10log1sche Veranderung Arzne1m1ttelther ap1e 

Sekret1on der Magen~ure .!. dadurch 
pH·Wert des Magens i 
Gastraintestmale Durchblutung .!. 
Verzögerte Magenentleerung 
Verlangsamter Darmtransit 

Körperwasseranteil .!. 
Körperfettanteil i 
Körpermuskelanteil (lean body mass) .!. 
Serumalbumin J. oder H 

l·Acid glycoprotein i oder H 

Lebermasse .!. 
Leberdurchblutung .!. 

Selten kl1n1sch relevante Anderungen in der Bioverfugbarkeit 

Initialdosis im Einzelfall anzupassen 

Auswirkungen bei stark eiweißgebundenen Arzneistoffen 
(meist Jedoch ohne klinisch relevante Folgen) 

Dosisanpassungen evtl. bei Arzneistoffen mit hoher Extraktions· 
rate und bei einigen oxidativ metabolisierten Arzneistoffen 
(Phase I 81otransformation) sowie bei Pat1enten mit schwerer 
Leberzirrhose 
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Nierenfunktion .!. da: 
1> Nierendurchblutung J. 
1> G!omeruläre Filtrationsrate J, 
1> Filtrationsanteil i 

D e glomerulare Filtrationsrate nimmt pro Jahr um etwa 1 mllm1n 
ab. Dosierung renal eliminierter Arzneistoffe ist anzupassen 
Glomeruläre Filtrationsrate berechnen mit: 
1> Cockroft·Gault·Formel ' 

1> Tubuliue Sekretion J, 
1> Nierenmasse .!. 

1> MDRD·FormeVvereinfachte MDRD·Formel 
(www.nephron.com)' 
(experimentelle Methode, Bestimmung von Cystatin C ) 

Pharmakogene1ik und Alter Evtl. vermmderte metabolische Kapazitat durch Vera lterung des 
CYP-Enzymsystems 

• Formeln sind nicht austauschbar. es ist unklar, welclle genauer ist 

wenn bereits eine Herzerkrankung vorliegt 
(z. B. Herzinsuffizienz). Arzneistoffe. die das 
QTc·lntervall verlängern, sind daher mit Vor· 
sieht einzusetzen. 

... Besondere Vorsicht ist bei allen Arzneistoffen 
mit geringer therapeutischer Breite geboten. 

... Im Gegensatz dazu findet man bei Älteren 
eine verminderte Wirkung von ß-Biockern, 
die daher im Einzelfall höher dos1ert werden 
müssen. 

... Bei geriatrischen Patienten kommen Inkonti­
nenz, intellektuelle Einschränkungen, Instabi­
lität sowie lmmobilitat häufig vor. Vtele Arz­
neimittel können diese Problematik negativ 
beeinflussen. Beispielsweise Diuretika kön· 
nen eine bestehende leichte Inkontinenz ver­
schlechtern. Eine zu starke Blutdrucksen­
kung, Hypoglykam1en oder Sedierung können 
bei bestehender Instabilität zu Sturzen füh· 
ren. 

Tabelle 14.4.3: Arzne1stoffe, die aufgrund ihrer anti· 
cholinergen Wirkungen bei Älteren mit VorSicht einge­
setzt werden sollten 

Antidepressiva 

Neuroleptika 

Antihistaminika 

Zentral wirkende 
Muskelrelaxantien 

Utologika 

Parkinsanmittel 
(Anttchohnerg ka) 

Am1triptylin 
Clom1pramin 
lmipramin 
Maprotilin 
Trimipramin 
Opipramol 

Levomepromazin 

Chlorphenamin 
Oexchlorpheniramin 
Hydro~cyzin 
Anxiolytika 

Orphenadrin 

Oxybutynin 

Tnhexyphen1dyl 
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Evidenzbasierte Pharmakotherapie 
Die evidenzbasierte Pharmakatherapie bei Älte­
ren ist im strengen Sinne kaum möglich, denn 
alte und multimorbide Patienten werden in The­
rapiestudien für die Zulassung von Arzneimitteln 
haufig nicht berucksichtigt. Für kardiovaskulare 
Patienten wurde beispielsweise gezeigt, dass 
25 Prozent der ACE·Hemmer bei der Behandlung 
der Hypertonie in der Allgemeinpraxis den über 
75-Jahrigen verordnet werden, jedoch in klini­
schen Studien vor der Zulassung nur 3 Prozent 
der Patienten aus dieser Altersgruppe stammten. 
Aufgrund des Mangels an Studien müssen die 
Daten zur Effektivität und Sicherheit der Arznei­
mitteltherapie aus Studien an jüngeren Patienten 
extrapoliert werden, was mit erheblichen Unsi­
cherheiten verbunden ist. Des Welleren geben 
die gegenwärtig verfügbaren evidenzbasierten 
Leitlinien wenig Hilfestellung, um die komplexe 
Arzneimitteltherapie eines multimorbiden Pati­
enten abzustimmen. 

Bei alteren Patienten treten vermehrt uner · 
wünschte Arzneimittelwirkungen auf. Auf Basis 
internationaler Studien schätzt man, dass unge­
fähr 5 bis 15 Prozent aller älteren Kranken­
hauspatienten aufgrundvon unerwünschten Arz­
neimittelwirkungen im Krankenhaus aufgenom­
men werden, die zum Teil vermeidbar sind. Es 
wird angenommen, dass nicht das Altsein an sich 
ein Risikofaktor für dieses Phänomen ist, sondern 
die höhere Zahl eingenommener Arzneimittel 
und die Vielzahl an Komorbiditäten. Beides sind 
Risikofaktoren dafur, dass arzneimittelbedingte 
Probleme auftreten. 

Besonde·e Therapeesotuatoonen 

Über-, Unter- und Fehlversorgung 
mit Arzneimitteln 
Unter Polypragmasie (oder Polypharmazie, in 
Anlehnung an den englischen Begriff) versteht 
man das Verordnen einer Mehrzahl von Arznei­
mitteln (und anderer Behandlungsmethoden). 
Zum Teil wird der Begnil auch abwertend ge­
braucht für sinn- und konzeptionslose Diagnostik 
und Behandlung mit zahlreichen Arzneimitteln 
sowie anderen therapeutischen Maßnahmen. 
Polypharmazie tritt haufig bei älteren Patienten 
auf. Im Durchschnitt nehmen Patienten uber 
60 Jahre knapp drei Arzneimittel taglieh als 
Dauertherapie. Diese Zahl nimmt mit der Aufnah­
me in ein Pflegeheim stark zu. Durch Polyphar­
mazie steigt das Risiko, dass klinisch signifikante 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen und -inter­
aktionen auftreten. Diese können, wenn sie 
unerkannt bleiben, eine Verordnungskaskade 
auslösen (Abb. 14.4.2). Beispiele hierfür sind die 
Verordnung von Antihypertensiva bei hohem 
Blutdruck, der durch NSAIDs ausgelöst wurde, 
oder die Behandlung von Gicht. die durch Thia­
ziddiuretika verursacht wurde. 

Studien zu Arzneimitteleinsatz bei Älteren zei­
gen weiterhin auf, dass besonders bei Polyphar­
maziepatienten das Risiko besteht, dass die Arz­
neimitteltherapie so unübersichtlich wird, dass 
nicht mehr indizierte Arzneimittel weiter einge­
nommen werden. Ein weiteres Problem ist der 
Einsatz von Arzneimitteln bei Älteren, deren Risi­
ken den Nutzen übersteigen. Beers und Kollegen 
haben eme Liste von Arzneistoffen aufgestellt, 
die aus diesem Grund bei Älteren nicht einge-

Abb. 14.4.2: 
Verordnungskasl:ade 
(UAW unerwunschte 
Arzneomrttelwirkung) 
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setzt werden sollten (s. Anhang). Eine europai· 
sehe Studie zeigte, dass fast 20 Prozent der am· 
bulanten Patienten solche Arzneimittel verordnet 
wurden. Die Liste der sogenannten Beers-Arznei· 
mittel ist jedoch für den europäischen Arzneimit· 
telgebrauch nicht validiert und kann daher nur 
a s Anhaltspunkt dienen. 

Trotz der üblicherweise großen Zahl einge­
nommener Arzneimittel findet man auch die Situ· 
ation, dass älteren Patienten eine wirksame The· 
rapie vorenthalten wird. Beispiele bei der Thera· 
pie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind d1e 
Unterbehandlung der Herzinsuffizienz. das 
Nichtverordnen cholesterinsenkender Therapie 
bei bestehenden Risikofaktoren und die Unterbe· 
handlung/Nichtbehandlung von Diabetes melli· 
tus, Osteoporose, Depressionen oder Schmerz 
bei onkologischen Patienten. 

Compliance ist bei Patienten aller Altersstufen 
ein Problem. Bei Älteren findet man die folgen· 
den spezifischen Faktoren: 
.,. Eine größere Anzahl einzunehmender Arznei· 

mittel kann die Compliance der Patienten 
verschlechtern. 

.,. Patienten mit kognitiven Einschränkungen 
sind besonders gefährdet, weil sie einem 
(komplexen) Arzneimittelschema nicht mehr 
folgen können. 

.,. Apotheker haben eine bedeutsame Rolle da· 
bei, die geistigen und körperlichen Fähigkei· 
ten der Patienten einzuschätzen und die da· 
mit zusammenhangenden praktischen Pro· 
bleme im Umgang mit den Arzne1mineln zu 
erkennen und zu lösen. Dabei geht es bei 
spielsweise um Hilfestellungen, wenn Patien· 
ten die Arzneimittelverpackungen oder 
Verschlüsse nicht mehr öffnen oder Pa· 
ckungsbeilagen (und dam1t auch Gebrauchs· 
hinweise) nicht mehr lesen können. 

14.4.4 Risikobewertung 

Die Uber· und Fehlversorgung muss bei der Phar· 
makotherapie älterer Menschen gegen die mög· 
liehe Unterversorgung abgewogen werden. Hol­
mes und Kollegen haben Kriterien zusammen· 
gestellt, die bei diesem Entscheidungsprozess 
relevant sind: 
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.,. Die allgemeine Lebenserwartung des Patien· 
ten, die abgeschaUt werden kann aus dem 
Alter des Patienten, seinem Allgemeinzu­
stand, der Art und Anzahl der Erkrankungen 
und deren Prognosen. 

.,. Das Ziel der Behandlung. das im Idealfall ge· 
meinsam mit dem Patienten undloder seinen 
Angehörigen bestimmt wird. Das mögliche 
Ziel reicht dabei von der Heilung der Erkran· 
kung bis zur palliativen Versorgung . 

.,. Das Ziel der Arzneimitteltherapie, das auf das 
Behandlungsziel abgestimmt werden muss. 

.,. Der Zeitraum, in dem ein m6glicher Erfolg der 
Arzneimitteltherapie zu erwarten ist. Die Arz­
neimitteltherapien akuter Erkrankungen (bei· 
spielsweise Schmemherapie, Therapie aku· 
ter Infektionen), die zu sofortiger Linderung 
der Symptome führt, ist zu unterscheiden von 
der Arzneimineltherapie zur primären oder 
sekundären Prävention weiterer Erkrankun· 
gen (z. B. sekundäre PriiVention kardiovasku· 
larer Ereignisse). 

Eine regelmäßige systematische Überprüfung der 
Arzneimitteltherapie ist bei allen Senioren, die 
mehrere Arzneimittel nehmen, empfehlenswert. 
Eine solche Überprüfung der Medikation (im 
Engl. haufig Medication Review genannt) kann 
sehr gerichtet durchgeführt werden, beispiels· 
weise ein Interaktionscheck oder die Bewertung 
der Compliance des Patienten oder alle Aspekte 
der Arzneimitteltherapie umfassen. Symptome, 
die möglicherweise arzneimittelbedingt sind, 
können Auslöser sein für eine solche gründliche 
Analyse (Tabelle 14.4.4). Eine umfassende Be· 
trachtung der Therapie erfordert die Zusammen· 
arbeit sowohl mit dem Patienten als auch mit 
dem behandelnden Arzt oder mehreren Ämen. 
Im Idealfall ist dies Teil der Pharmazeutischen Be· 
treuung von Senioren. Die folgenden Fragen un· 
serer Groninger Checkliste sind ein nützlicher 
Leitfaden: 

I. Patientenperspektive 
1. Weiß der Patient, wofür das Arzneimittel 

eingesetzt wird? 
2. Ist das Arzneimittel nach Meinung des Pa­

tienten wirksam? 
3. Erfährt der Patient Nebenwirkungen? 
4. Nimmt der Patient die Arzneimittel ein? 
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Tabelle 14.4.4: Symprome, die mbg'icherwerse arzneiminebedingt sind, können Anlass für eine systematische Ober· 
prtifung der Med,k.ation sein 

~ Gewichtsabnahme oder ·zunahme 
~ Persönlichkeitsveranderungen, kognitive Störungen, Demenz, Verwirrtheit.. Dei rium 
~ Depressive Symptome, übermaßige Sedrerung, Schlafstörungen 
~ fa,Jen, Schwrndel, Koordrnationsst<irungen 
~ Kopfschmerz, Muskelschmerz. andere Schmerzen 
~ Magenblutung, andere nicht erklarbare Blutungen, Abnahme Hb 
~ Hautausschlag, Juckreiz 
• Schluckprobleme 
~ Dehydrrerung, Elektrolytstörungen 
• Harnretention. Inkontinenz 
~ Änderungen beim Stuhlgang (Obstrpation, Ileus, Oiarrho) 

5. Hat der Patient der Verordnung des Arz· 
neiminels zugestimmt? 

6. Nimmt der Patient das Arzneimittel auf die 
korrekte Weise ein? 

II.A Optimierung der Behandlung 
1. Liegt noch eine Indikation für das Arznei· 

mittel vor? 
2. Hat das Arzneimittel den gewünschten Ef. 

fekt? 
3. Ist das Arzneimittel das geeignetsie für 

diese Indikation? 
4. Ist die Dosierung korrekt? 
5. Ist die Dauer der Anwendung korrekt? 

II.B Identifizieren und korrigieren von Problemen 
1. Gibt es klinisch relevante Arzneimittelin· 

teraktionen? 
2. Gibt es klinisch relevante Interaktionen mit 

Erkrankungen oder dem Zustand des Pati· 
enten? 

3. Werden Allergien berucksichtigt? 
4. Verursacht das Arzneimittel Nebenwirkun· 

gen? 

111. Übersicht des Gesamttherapieschemas 
1. Wünscht der Patient noch zusätzliche Be-

handlung? 
2. Gibt es Unterbehandlung? 
3. Gibt es nicht behandelte Komorbiditäten? 
4. Gibt es Überbehandlung? 
5. Kann man das Arzneimittelverordnungs· 

schema vereinfachen, praktischer oder pa· 
lienrenfreundlicher gestalten? 

OPTION: Kosten 
1. Gibt es Arzneimittelverschwendung? 
2. Gibt es günstigere Alternativen für das 

Arzneimittel? 
Die Gruppe der älteren Patienten muss diffe· 

renziert nach Lebensalter und allgemeinem 
Gesundheitszustand betrachtet werden. Der 
Aufmerksamkeit bedürfen besonders die ge· 
brechlichen Patienten (»frail elderlytt.), die nur 
geringfügig kompensieren kennen und bei denen 
daher hinsichtlich der Arzneimitteltherapie be· 
sondere Risiken bestehen. Aufgrund der darge· 
stellten Anderungen in der Pharmakakinetik und 
·dynamik nimmt die interindividuelle Variabil ität 
der Wirkung der Arzneistoffe mit dem Alter zu. 
Medikamente müssen daher bei alteren Patien· 
ten individuell dosiert werden (»start low. go 
slowc). Eine regelmäßige Evaluation der verord· 
neten Therapie ist unerlässlich. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

" Nennen Sie die wichtigsten altersbed1ngten physiologischen Veranderungen, die Aus· 
wirkungen auf die Pharmakakinetik von Arzneistoffen haben können. 

" Welche Symptome treten möglicherweise bei Alteren auf. wenn diese anticholinerg 
wirksame Arzneistoffe einnehmen? Welche möglicherweise tödliche Komplikation ist in 
diesem Zusammenhang gefürchtet? 

" Welche Arzneistoffe beeinflussen das QTc-lntervall? 

" Nennen Sie Beispiele von Arzneistoffen mit schmaler therapeutischer Breite, die ins· 
besondere bei Erhankungen eingesetzt werden, die bei älteren Patienten auftreten. 

" Nennen Sie Faktoren, die die Compliance bei Älteren beeinflussen. 

" Einem Pflegeheimpatienten soll aufgrund erhöhter Cholesterinwerte eventuell ein 
Statin verordnet werden. Welche Argumente wägen Sie in diesem Fall gegeneinander 
ab? 
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14.5 Arzneimitteltherapie bei Dialysepatienten 

Die Notwendigkeit einer Dialyse richtet sich nach 
der Nierenfunktion des Patienten. Man kann da· 
von ausgehen, dass ein Beginn der Dialysepflicht 
in absehbarer Zeit bevorsteht, wenn die Creati· 
ninclearance unter 30 ml/min fällt. Häufige Ursa-

chen eines chronischen Nierenversagens sind 
Spatkomplikationen des Diabetes mellitus 
(10 Prozent), einechronische Glomerulonephntis 
(15 Prozent) oder Hypertonie (5 Prozent}. 
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Bei den Nierenersatzverfahren unterscheidet 
man intermittlerende und kontinuierliche For· 
men. Intermittierend bedeutet, dass das Verfah­
ren z. B. 3- bis 4-mal pro Woche für jeweils 4 bis 
6 Stunden angewandt wird, während kontinuier· 
liehe Verfahren fur einen längeren Zeitraum (in 
der Regel 24 Stunden) zum Einsatz kommen. Die 
hauptsächlich angewendeten Verfahren bei 
chronischen Dialysepatienten sind die intermit· 
tierende Häm(x/ialyse und die kontinUierliche 
ambulante Peritonealdialyse (CAPD). Zwei Vari­
anten der Hämodialyse, die Hämofiltration und 
die Hämodiafiltration, sind aufgrund höherer 
Kosten in der Routinebehandlung der chroni­
schen Niereninsuffizienz nicht verbreitet, spielen 
jedoch als kontinuierliche Verfahren für die in­
tensivmedizinische Behandlung des akuten Nie­
renversagens eine Rolle. 

Patienten, die sich einer Dialyse unterziehen 
müssen, dürfen nur eingeschränkt Flüssigkeit zu 
sich nehmen. Ihre Ernährung darf nur begrenzt 
Proteine, Salz, Phosphat und Kalium (Gefahr von 
Herzrhythmusstorungen bis Herzstillstand bei 
Hyperkaliämie) enthalten. 

14.5.1 Dialyseverfahren 

Hämodialyse (HD) 
Das Blut des Patienten wird nach Zusatz von Ge­
rinnungshemmern uber eine Dialyseemheit (Kar­
tusche) gepumpt. Diese besteht aus einer semi­
permeablen Membran, niedermolekulare Sub­
stanzen werden gegen eine Dialyseflüssigkeit 
dialysiert. Das Blut wird dem Patienten wieder 
zugeführt. Abhangig von dem Diffusionsgradien­
ten und dem hydrostatischen Druckgefalle findet 
der Stoffaustausch vorwiegend über Diffusion 
statt. Werden hochpermeable Highflux·Dialysa· 
toren eingesetzt, erfolgt der Stoffaustausch nicht 
nur durch Diffusion, sondern auch durch Konvek­
lton. 

Die Häufigkeit und Dauer einer HD sind indi· 
viduell verschieden. ln Abhängigkeit von Größe, 
Gewicht, Restnierenfunktion und Effizienz des 
Dialyseprozesses wtrd eme HD 3· bis 4-mal pro 
Woche durchgeführt (Dauer jeweils ca. 4 bis 
6 Stunden). 

Besondere Therapoes•tuattonen 

Vaskulärer Zugang 
Bei HO-Patienten muss ein permanenter und aus· 
reichend hohe Flussraten ermöglichender Zu­
gang zum Blutkreislauf geschaffen werden. Da­
für existieren mehrere Möglichkeiten: 
.,. Artenavenase Fistel (Shunt) 

Am Arm des Patienten werden chirurgisch 
eine Arterie und eine Vene miteinander ver­
bunden. Nach ca. zwei Monaten ist die Vene 
durch den erhöhten Druck größer und dtcker 
geworden (»gereift«) und kann als Dialysezu­
gang verwendet werden. Die Fistel wird bei 
einer Dialysesitzung jeweils mit zwei Nadeln 
punktiert. Die arteriovenöse Fistel ist mit der 
geringsten Rate an Komplikationen (lnfektio· 
nen, Thrombosen) verbunden . 

.,. Arteriovenöses Implantat (Graft) 
Falls die Gefäße des Patienten für die Schaf· 
fung einer Fistel nicht geeignet sind, kann die 
Verbindung zwischen Arterie und Vene durch 
ein subcutanes Implantat (Teflonschlauch) er­
folgen. Es dauert 2 bis 3 Wochen, bis das Imp­
lantat routinemäßig verwendet werden kann. 

.,. Zentraler Verweilkatheter 
Falls ein schneller Zugang erforderlich ist 
oder die Venen des Patienten für einen arte· 
riovenösen Zugang nicht geeignet sind, wird 
ein Dauerkatheter in die Jugular-, Subclavia­
oder Femoralvene gelegt. Die Infektions­
gefahr ist hoch, die Liegezeit der Katheter 
begrenzt. Die Vor- und Nachteile der Häme­
dialyse sind in Tabelle 14.5.1 dargestellt. 

Peritonealdialyse (PD) 
Die Peritonealdialyse (PD), auch kontinuierliche 
ambulante Peritonealdialyse (CAPD) genannt, ist 
ein Verfahren, bei dem die Dialyseflüssigkeit (ca. 
zwei Liter) über einen permanenten Katheter in 
den Bauchraum des Patienten eingebracht wird. 
Das Bauchfell (Peritoneum) dient als semiperme­
able Oialysemembran. Nach ca. vier Stunden 
wird die Flüssigkeit über den Katheter entleen, 
verworfen und der Bauchraum wieder mit fri­
scher Flüssigkeit befullt. Das wechselnde Befül· 
len des Bauchraumes mit Dialysat und dessen 
Entleerung nimmt der Patient selbst vor. 

ln die freie Bauchhöhle wird chtrurgtsch em 
Verweilkatheter eingebracht. Damit besteht die 
Gefahr des Einwanderos von Keimen mit Ent-



widdung einer Bauchfellentzündung (Peritoni· 
tis) 

D1e Vor- und Nachteile der Peritonealdialyse 
sind in Tabelle 14.5.2 dargestellt. 

Hämofiltration 
Während bei der Hamodialyse niedermolekulare 
harnpflichtige Substanzen durch Diffusion aus 

Tabelle 14.5.1: Vor· und Nachteile der Hamod1alyse (HD) 
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dem Blut entfernt werden, nutzt man bei der Hä­
mofiltration das Prinzip der Ultrafiltration. Hoch­
permeable Membranen erlauben hohe Flussra­
ten, der hohe Flüssigkeitsstrom durch die Memb· 
ran wird durch Druck auf der Blutseite und durch 
Sog auf der Hämefiltratseite erreicht, nieder- und 
mittelmolekulare Substanzen bis ca. 30 kOa wer· 
den durch den Flüssigkeitsstrom mitgetragen 

EHizienzparameter sind gut definiert, eine 
unzureichende Dialyse wird sehne~ I bemerkt 

Komplikationen (~ u.) unter der HD häufig, e-; kann Monate 
dauern, b1s der Pat•ent sich an die HD gewöhnt hat 

Behandlung der Patienten in Dialysezentren 
erlaubt gute md:viduelle Überwachung 

Gerinnungsparameter ~sser unter HD als 
unter PD zu korrigieren 

hohe Clearance-Raten erlauben 
intermittierende Behandlung 

technisches Versagen ist selten 

vasku'arer Zugang ist regelmdßig Anlass fi.Jr Infektionen und 
Thrombosen. 

Abnahme der Restnierenfunktion unter HD erfolgt schneller 
als unter PD. 

mehrmalige, zeitaufwendige Dialysesirzungen pro Woche 
schränken den Patienten ein. 

Tabelle 14.5.2: Vor- und Nachteile der Peritooealdialyse (PO) 

Vorteile NachtPiiP 

Funkt1on der gesunden Niere wrrd nachgeahmt 
(s.Abb.14.5.1), 
Restnierenfunktion bleibt langer erhalten. 

systemisther Ernsatz von gerrnnungshemmenden 
Sub51anzen ist nrcht erforderlich - • Vorte1l für 
Patrenten mit erhohtem Blutungsrisiko. 

bessere hamodynamische Stabilitat (Blutdruck) 
aufgrund langsamer Dialyserate 

erhohte Clearance großerer Molekule 
~ guter klrniS<her Status der Patienten trorz 
geringerer HarnstoHclearance 

Zugang vorteilhaft für dre intraperitoneale 
Verabreichung von Insulin und Antrbiotika 

•Freiheit von der MaS<hinec, geeignet auch für 
altere und sehr junge Patrenten, die HO nrcht gut 
toler;eren 

wenrger restnktive Vorschriften zu Ernahrung 
(Proteine. Kalium) und Flüss gkeitszufuhr 

lnfektionsgefahr: Peritonitis 

Gefahr der Mangelernahrung: Verlust von Proternen 
und Amrnosauren uber das Perrtoneum, Appetitman­
gel durch Voliegefuhl 

Gefahr von Adipositas: Oialyseflussigkert ist in der 
Regel eine Glucoselosung ~ hochkaklrisch und 
problematisch für Diabetiker. 

Fahigkeit des Bauchfells. als Dialysemembran zu 
fungieren, ist zeitlich begrenzt (max. 10 Jahre) 

hohe Rate technrscher Probleme (Leck der Dialyse­
lösung, Abknrcken des Katheters u. a.) 

Frerheit rst relativ: Regel-PD m•t vrer Wechseln a 
2 Liter pro Tag: 10 kg Matenal; Mehrtagesbedarf 
nrcht leicht transportabel 
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(konvektiver Transport). Oie Clearance aller Sub· 
stanzen entspricht der Ultrafiltration. Eine Dialy· 
seflüssigkeit ist nicht erforderlich, jedoch muss 
die Flüssigkeitsbilanz durch Zugabe steriler Flüs· 
sigkeit ausgeglichen werden (Substitutionsflüs· 
sigkeit). 

Hämediafiltration 
Die Hämediafiltration ist eine Kombination der 
Prinzipien der Hämedialyse und Hämofiltration. 
über hochpermeable sogenannte Highflux-Dialy· 
satoren werden niedermolekulare Substanzen 
durch Diffusion (Hamodialyse), höhermolekulare 
Verbindungen durch Konvektion (Hämofiltration) 
aus dem Blut entfernt. Wie bei der Hämefiltration 
ist die Zugabe einer Substitutionsflüssigkeit er· 
forderlich. 

Kontinuierl iche Nierenersatzverfahren 
Zunehmend werden bei Patienten mit akutem 
Nierenversagen und/oder bei intensivpflichtigen 
chronischen Dialysepatienten kontinuierliche 
Nierenersatzverfahren eingesetzt. Voneile sind 
die Vermeidung von Elektrolytschwankungen, 
die langsame Ultrafiltration (stabilere Hämody­
namik) und die unbegrenzte Nährstoffzufuhr 
(kein Volumenlimit bei parenteraler Ernährung). 
Nachteilig ist die notwendige kontinuierliche 
Antikoagulation. 

Als Verfahren stehen die kontinuierliche veno· 
venöse Hämedialyse (CVVHD), die kontinuier­
liche vene-venöse Hämefiltration (CVVH) sowie 
die kontinuierliche veno-venöse Hämediafiltrati­
on (CWHOF) zur Verfügung. Bel einem vene-ve­
nösen Nierenersatzverfahren wird der Blutfluss 
mithilfe einer Pumpe gesteuerl. Dabei beginnt 

Besondere Therapiesituationen 

Abb. 14.5.1: 
Schematisdle Darstellung der Plasma­
konzentration harnpflidltiger Substanzen 
unter Hamodialyse (HO) und Peritoneal· 
dialyse (PD) 

und endet der extrakorporale Kreislauf jeweils in 
einer Vene. Im Gegensatz dazu wurde der Blut­
fluss bei der heute verlassenen Methode der ar· 
terio-venosen Dialyse durch den Blutdruck des 
Patienten angetrieben. 

14.5.2 Häufige Begleitsymptome 
und -erkrankungen 

Anämie 
Die Hauptursache für Anämien bei Dialysepatien· 
ten ist ein Mangel an Erythropoetin, das zu 90 
Prozent in der Niere produziert wird und essenzi· 
eil für die Differenzierung der Erythrozyten (Ery· 
thropoese) ist. Weitere Ursachen sind die redu· 
zierte Lebenszeit der Erythrozyten bei urämischen 
Patienten (60 Tage gegenüber 120 Tagen) und 
Eisenmangel. z. 8. durch Blutverluste unter HO 
und regelmäßige Blutprobenanalyse. Rekombi­
nantes humanes Erythropoetin kann substituierl 
werden; bei subcutaner Applikation ist eine ge· 
ringere Dosis erforderlich (80 bis 1 20 U/kgfiNo· 
ehe s. c. versus 120 bis 180 Ulkg/Woche i. v.). 
Eine Eisensubstitution erfolgt in der Regel intra· 
venös. 

Vitamin-D-Mangel 
Oie Nieren sind an der endogenen Biosynthese 
des Vitamin D beteiligt. Hier findet die Hydroxy· 
lierung des 25-Hydroxycholecalciferols (Calcidiol) 
zum bioaktiven 1,25-Dihydroxycholecalciferol 
(Calcitriol) statt. Bei terminaler Niereninsuffiz:enz 
unterbleibt dieser Schritt und macht eine Substi­
tution mit 1 ,25-0ihydroxycholecalciferol oder 
l a-Hydroxycholecalciferol (Aiphacalciol) erfor-
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Tabelle 14.5.3: Typische Komp ikationen unter Dialyse 

Hämodialyse 
I 

Kornplikation lnlldenz mogilchP Ursachen odpr RISikofaktoren 

Hypotone 20 bis 30 Prozent rapider Volumenverlust zu geringe Calcium· oder 
Natriumkonzentrauon 1m Dialysat; 
autonome oder diastollsehe Dysregulation; 
Ant1hypertensiva·Ernnahme vor Dialysebeginn 
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Krämpfe 

Übelkeit, Erbrechen 

5 bis 20 Prozent 

5 bis 1 5 Prozent 

Elektrolyt· oder Säure-Base·Ungleichgewrcht; Hypotonie 

Hypotonie; Reaktion (Typ A oder 8) auf Dialysat oder 
Membran 

Kopfschmerzen 

Brust· und 

5 Prozent 

2 bis 5 Prozent 

Desequilibrium-Syndrom, Colfeinentzug durch Dralyse 

unbekannt 
Rückenschmerzen 

Juckreiz 5 Prozent Hauttrockenheit; Oberfunktion der Nebenschi ddrüsen; 
Histaminfreisetzung oder Mastzellenprolrferatron 

Fieber, Schünelfrost < 1 Prozent Infektion des Katheters; Endoto~infreisetzung 

Thrombosen 

Peritonealdialyse 

Kumpl1kat1on mogl1che Folgen 

Peritonitis 

Flüssigkeitsüberladung 

erhohte Mortalität 

Ödembildung, Verschlechterung der Herzinsuffizienz 

derlich. Unbehandelt droht ein Verlust an mine­
ralisierter Knochenmasse (Osteomalazie). 

Überfunktion der Nebenschilddrüsen 
(sekundärer Hyperparathyreoidismus) 
Eine erhöhte Serumkonzentration an Phosphat 
und eine erniedrigte Serumkonzentration an Cal­
cium (verminderte Resorption aufgrund Vitamin· 
D·Mangels) führen zu einer adaptiven Sekre· 
tionssteigerung des Parathormons aus der Neben· 
schilddrüse, die eine Hyperplasie entwickelt. Da 
das Parathormon zu einer Mobilisierung von Cal· 
cium aus dem Knochengewebe führt, beobachtet 
man neben der Entmineralisierung des Skeletts 
eine verstärkte extraossäre Calciumphosphatab· 
Iagerung (»Verkalkung«) in Blutgelaßen und Or· 
ganen. Im weiteren Verlauf sind im Knochen 
auch alternierende Bereiche aus demineralisier­
ter und exzessiv mineralisierter (Osteosklerose) 
Matrix zu finden. 

Hypertonie 
Der größte Teil (80 bis 90 Prozent) der Patienten, 
die dialysepflichtig werden, leidet bereits an ei· 
ner Hypertonre. Diese wrrd nach Beginn der Dra· 
lysepflicht häufig noch durch hohe Natriumspie· 
gel, Flüssigkeitsretention, Hyperparathyreoidis­
mus, Hyperlipidämie und artheriosklerotische 
Gefäßveränderungen verstärkt. Die kardiovasku· 
läre Mortalitat ist unter Dialysepatienten 1 0· bis 
30-fach hoher als in der restlichen Bevölkerung. 

14.5.3 Besonderheiten der Pharmako­
therapie bei Dialysepatienten 

Die Besonderheiten der Pharmakatherapie beim 
Dialysepatienten basieren auf der veranderten 
Pharmakokinetik. 
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Metabolisierung 
Bei terminalem Nierenversagen ist der hepatische 
Metabolismus nicht beeinträchtigt. Die extrare­
nale Clearance einiger Arzneistoffe kann jedoch 
bei niereninsuffizienten Patienten verändert sein. 
Bei den ACE-Hemmern Fosinopril und Benazepril 
wird die verminderte renale Elimination durch 
eine gesteigerte hepatobiliäre Elimination kom 
pensiert. Vermindert ist die nicht-renale Clearan­
ce bei einer bestehenden Niereninsuffizienz z. B. 
bei Propranolol. Die Nieren spielen eine klinisch 
relevante Rolle für den Metabolismus von 
Vitamin O(s. o. Begleitsymptome) und von Insu­
lin. Aufgrund des eingeschränkten Metabolismus 
und der daraus resultierenden verlängerten Wir­
kung ist der lnsul1nbedarf bei Dialysepatienten 
eingeschrankt. Weiterhin setzen die reduzierte 
renale G luconeogenese sowie Gewichtsverlust 
und Appetitmangel den Bedarf herab. Es muss 
somit eine Dosisanpassung des Insulins erfolgen. 

Verteilung 
Fluktuationen im Flüssigkei tshaushalt können für 
die Verteilung von Arzneistoffen mit sehr kleinem 
Vertei lungsvolumen relevant sein. Veränderun­
gen der Plasma- oder Gewebeprotembmdung 
können die Verteilung von Arzneistoffen beein­
flussen. Die Bindung an Plasmaproteine ist häu­
fig aufgrund von Proteinverlusten oder reduzier­
ter Bindung bei urämischen Patienten vermin­
dert, was den freien Arzneistoffanteil erhöht. 
Dies sollte bei der Interpretation von Plasmakon­
zentrationen beachtet werden. da meistens nur 
die Gesamtkonzentration bestimmt wird. Die Ge­
samtkonzentration des Arzneistoffs kann unter 
den therapeutischen Bereich fallen, d1e thera­
peutische Effektivitat jedoch aufgrunddes erhöh­
ten freien Anteils erhalten bleiben (z. B. Phenyto­
in). Eine reduzierte Bindung an Plasmaproteine 
findet man auch für Diazepam, Morphin, Thyro­
xin, Theophyllin und Phenprocoumon. Schwere 
Erkrankungen, wie siez. B. bei Intensivpatienten 
vorliegen, kennen Flüssigkeitsverschiebungen. 
reduzierte Plasmaeiweißkonzentrationen und 
Veränderungen in der renalen/hepatischen Cea­
rance zur Folge haben. Vergrößerte Kapillarper­
meabilitat. Ödeme und Flussigkeitsverschiebun­
gen in den sogenannten »dritten Raum« führen 
zu einer großen extravaskulären, interstitiellen 
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Flüssigkeitsakkumulation. Di<:ses Phänomen 
kann ein vergrößertes scheinbares Verteilungs­
volumen und somit niedrige Plasmakonzentratio­
nen zur Folge haben. 

Elimination 
Das Ausmaß der Entfernung eines Arzneistoffs 
unter Dia1yse ist ein wichtiger klinischer Parame­
ter für die Wahl der geeigneten Dosis. Es gibt kei­
nen umfassenden und definitiven Leitfaden für 
die Vorhe1sage der Dialysierbarkeit von Arznei­
stoffen mit Ausnahme begrenzter Daten fi.Jr ein­
zelne Substanzen (Beispiele siehe Anhang V). Die 
Clearance eines Arzneistoffs unter Dialyse ist in 
der Regel schwer vorhersagbar, direkte Messun­
gen sind oft nicht praktikabel. 

Pharmaka, die großenteils durch glomeruläre 
Filtration eliminiert werden. können in der Regel 
auch durch eine Dialysetherapie effektiv elimi­
niert werden. Die Me<han1smen der Arzneistoff­
elimination sind Diffusion, Konvektion und Ad­
sorption. Treibende Kraft der Diffusion ist der 
Konzentrationsgradient, wahrend das hydrostati­
sche Druckgefälle die treibende Kraft der Kon­
vektion ist. Die Konvektion (gelöste Teilchen wer­
den durch den Flüssigkeitsstrom mitgetragen) ist 
konzentrationsunabhangig und von der Poren­
größe der Membran abhängig. Kleine Moleküle 
werden gut durch Diffusion eliminiert, wahrend 
m1ttelgroße und große Moleküle hauptsächlich 
durch Konvektion entfernt werden. Sind Arznei­
stoff und Membran entgegengesetzt geladen. 
kann eme Adsorption an den Filter auftreten, wie 
es z. B. für Aminoglykoside beschrieben wurde. 
Bei längerer Filterlaufzeit. wie sie bei kontinuier­
lichen Dialyseverfahren üblich ist, hat die Adsorp­
tion aufgrund von Sättigungseffekten einen ge­
ringen Einfluss auf die Arzneistoffelimination. 

Die extrakorporale Clearance (Ciearance 
durch das Nierenersatzverfahren) ist klinisch rele­
vant, wenn der Beitrag zur Gesamtk<irperclea­
rance mehr als 25 bis 30 Prozent betragt. Fakto­
ren, die die Arzne1stoffelimmation durch die 
Dialyse bestimmen, sind die An des Nierener­
satzverfahrens, die pharmakakinetischen Eigen­
schaften des Arzneistoffes und individuelle Pati­
enteneigenschaften (s. Tabelle 14.5.4). 

Bei der Hämedialyse wird die Clearance (Cl) 
eines Arzneistoffs beeinflusst durch die Dauer 
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Tabelle 14.5.4: Faktoren, die die Arzneistoffelimination durch die Dialyse bestimmen 

N IL'I ,, r IL'r 1.1 t l'JCrf .1h r en Ar ?llL'I, t oh;w: d r sd1, · P. rt rL 11 t• 'll>~• · zd '•,dw 
\jiPidl\( IH· t dktOit"l fdk !tl\f'l l fdk\111<'1\ 

11> Proteinbindung .,. Art des 
Nierenersatzverfahrens 
intermittierend 
Kontinuierlich 
Hämefiltration 
Hämedialyse 
Hämediafiltration 
Peritonealdialyse 

11> Verteilungsvolumen 
11> Organfunktionen 

Niere 
11> Haupteliminationsweg 
.11> Molekulargewicht 

Leber 
Herz 

11> elektrische Ladung .,. Krankheitszustand 
Sepsis 
Multiorganversagen 
Flüssigkeits· 
Verschiebungen 

11> Wasserlöslichkeit 
11> Fettlöslichkeit 
11> Gewebegängigkeil 

11> Ultrafiltrationsrate 
11> Dialysatfluss 
.,. Blutfluss 
11> Dialysator 

Membranmaterial 
Größe der Oberfläche 
Porengröße 
elektrische Ladung 
Ultrafiltrationskoeffizient 

des Dialyseverfahrens (Cl i). die Blutflussrate 
(Cl i) und die Stoffaustauschfaktoren (Oberflä· 
ehe und Porosität der Dialysemembran, Zusam­
mensetzung und Flussrate der Dialyseflüssigkeit). 
Die PorengrößE des Filters hat einen entschei· 
denden Einfluss auf die Clearance: Substanzen 
mit einem Molekulargewicht > 500 Dalton wer­
den durch Lowflux-Dialysatoren nicht wesentlich 
eliminiert. Dagegen stellen hochpermeable High· 
flux-Dialysatoren mit einer Porengröße von 
20 000 bis 30 000 Dalton keine signifikante Fift· 
rationsbarriere für ungebundene Arzneistoffe 
dar. Z. B. galt Vancomycin (1448 Dalton) lange 
Zeit als nur in minimalen Mengen dialysierbar 
(Lowflux-Dialysatoren). Bei Verwendung von 
Highflux-Dialysatoren zeigt sich dagegen eine 
hohe Vancomycin-Ciearance während der Dialy­
se. Die wichtigsten Arzneistoff-spezifischen Fak· 
toren für die Clearance sind die Proteinbindung 
und das Verteilungsvolumen. Aufgrund der 
Porengröße der Membran kann nur ungebunde­
ner Wirkstoff den Filter passieren. Ein großes 
Verteilungsvolumen limitiert die Effektivität der 
Arzneistoffelimination durch die Dialyse, da die 
•Verfügbarkeit« des Arzneistoffes im zentralen 
Kompartiment geringer ist. Jm Allgemeinen gilt, 
dass Arzneistoffe mit einem Verteilungsvolumen 

.,. Fettanteil 
11> Körperwasser 
.,. weitere Arzneistoffe 

(z. B. Wiri<stoffe mit hoher 
Proteinbindung wie Heparin, 
Phenytoin, flucloxadlfin, 
Valprolnsäure, Amiodaron, 
Digitoxin, Warfarin, Cefazolin, 
Propranolol) 

> 2 1/kg nicht dialysabel sind (z. B. Digoxin). zwi· 
sehen 1 und 2 llkg nur marginal dialysabel sind 
(z. B. Phenytoin) und mit einem Verteilungsvolu­
men von < 1 llkg effektiv dialysabel sein konnen 
(z. B. Aminoglykoside). 

Bei der Peritonealdialyse spielen der freie 
Arzneistoffantell(CI i). das Volumender Dialy­
selösung (Cl i) und Verwel7zeit(Ci l ) der Dialy­
selösung im Bauchraum eine wichtige Rolle für 
die Clearance. Da ein aktiver Transport über das 
Peritoneum nicht stattfindet, kann die über die 
Peritonealdialyse erreichbare extrakorporale 
Clearance maximal so groß sein wie die Dialysat­
flussrate (< 10 mllmin). Die Eliminationskapazi­
tät über das Peritoneum ist durch die niedrige 
Dialysatflussrate. das ungünstige Verhältnis des 
kleinen intraperitonealen Volumens zu dem gro­
ßen physiologischen Volumen des Körpers sowie 
durch die Effekte der Proteinbindung begrenzt. 

14.5.4 Risikobewertung und Hinweise 
zur Arzneimittelauswahl 

Da die Dialyse auf einem Filtrationsprozess be­
ruht, wird davon ausgegangen, dass die Entfer· 
nung eines Arzneistoffs analog seiner glomerulä-
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ren Fitration erfolgt. Daher sind Arzneistoff­
eigenschaften, die eine glomerulare Filtration 
begünstigen, ähnlich denen, die eine hohe 
Dialyseclearance ermöglichen, d. h. 
"' geringe molare Masse, 
.. Hydrophilie, 
"' geringe Proteinbindung, 
"' kleines Verteilungsvolumen. 

Charakteristtka eines idealen Arzneistoffs zur 
Therapie von Patienten mit Nierenversagen sind: 
"' breites therapeutisches Intervall, 
"' keine aktiven Metabolite, 
• Verteilung unbeeinflusst durch Schwankun­

gen im Flüssigkeitshaushalt, 
"' Verteilung unbeeinflusst durch Veränderun­

gen der Proteinbindung. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

• Nennen Sie »harnpflichtigec Substanzen, d. h. Verbindungen. die physiologisch renal 
eliminiert werden müssen. 

• Dialysepatienten müssen u. a. auf ihre Kaliumzufuhr achten. Welche Nahrungsmittel 
sind besonders kaliumreich? 

• Warum dürfen Dialysepatienten nur begrenzt Proteine mit der Nahrung aufnehmen? 

• Welche(n) Vor- oder Nachteil(e) hat eine subkutane Applikation des Erythropoetins aus 
der Perspektive a) des Patienten, b) der Krankenkassen? 

• Wie unterscheiden sich verschiedene intravenös applizierbare Eisenpräparate von­
einander? 

• Was sind die physiologischen Funktionen des Vitamin D und des Parathormons? 

• Welche oralen Antidiabetika müssen bei Dialysepatienten in der Dosis angepasst 
werden, welche nicht? 

• Welche endogenen Substanzen eignen sich zur Überprüfung der Dialyseeffizienz? 

"' Beschreiben S'e die Faktoren, die die extrakorporale Clearance eines Arzneistoffes 
beeinflussen. 
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15 Besondere Therapieregime 

15.1 Antiinfektive Therapie 

Bei der antimikrobiellen Therapie handelt es sich 
um eine kausale Therapie, d. h. es kommt zur 
Eliminierung der infektiösen Erreger (Bakterien. 
Pilze. Viren, Protozoen u. a.). Durch die Anti­
infektiva wird somit meistens der Zustand vor der 
Erkrankung wiederhergestellt. 

15.1.1 Allgemeine Behandlungs­
grundsätze bei Infektionen 

Applikationsweise 
Bei parenteraler Applikation werden meist höhe­
re Spiegel in Blut und Gewebe erreicht als bei 
oraler Gabe. Deshalb beginnt man bei schweren 
Infektionen die Therapie intravenos und setzt 
nach Eintritt der Besserung mit einem oralen Prä­
parat fort (Switch· oder Sequentialtherapie). Da­
bei muss die orale Weiterbehandlung nicht mit 
demselben Wirkstoff erfolgen, mit dem parente­
ral anbehandelt wurde. WIChtig ist jedoch, dass 
auch das orale Antibiotikum gut gee1gnet ist, den 
Erreger, sei es durch Bakterizidie (gilt besonders 
für immundefiziente Patienten} oder Bakteriosta­
se. zu hemmen. 

Am häufigsten wird die i. v. -Kurzinfusion an· 
gewendet, be1 guter Verträglichkeit auch eine 
i. v.-Bolusinjektion, in bestimmten Fällen aber 
auch eine Dauerinfusion. Die intramuskuläre Ver­
abreichung ist lästig und bringt selten Vorteile. 

Behandlungsdauer 
Die Dauer der Behandlung hängt vom Krank­
heitsverlauf und dem Erregertyp ab und kann von 
emmaliger Gabe eines Antibiotikums bis hin 
zur Langzeit-/Dauertherapie vari ieren. Bei Infek­
tionen mit bekannter Rezidivneigung (z. B. 
Staphylokokken-Sepsis} ist eine mehrwöchige 
Nachbehandlung erforderlich. Patienten mit 
Abwehrschwäche (Leukam1e, Immunmangel­
krankheiten usw.} benötigen eme langere anti· 

biotische Behandlung, moglichst mn mikro· 
biziden Wirkstoffen. Die einmalige Gabe eines 
oralen oder parenteralen Antibiotikums ist in 
seltenen Fallen Behandlungsstandard, beispiels­
weise bei der unkomplizierten Gonorrho und der 
Zystitis jungerer Frauen. 

Dosierung 
Antibakterielle Wirkstoffe mit großer therapeuti· 
scher Breite (z. B. Betalactam-Antibiotika) haben 
eine große Dosierungsbandbreite, während 
potenziell toxische antimikrobielle Pharmaka 
(z. B. Aminoglykoside} exakt, möglichst unter 
Kontrolle der Blutspiegel zu dosieren sind. Mit 
zunehmenden Erkenntnissen über das Verträg· 
IiehkeilSprofii des jeweiligen Wirkstoffs wird die 
Hohe der Einzel- und Tagesdosis in der Regel ge­
steigert. Bei Kindern wird nach Körpergewicht 
dosiert: Dabei erhalten 6- bis 9-Jährige in der 
Regel die Hälfte. 10- bis 12-Jährige etwa 2h der 
Erwachsenendosis. Im ersten Lebensmonat ist 
die Tagesdosis der individuellen Funktion von 
Niere und Leber des Säuglings anzupassen. Das 
Dosierungsintervall kann umso länger sein, je 
größer gegebenenfalls der postantibiotische 
Effekt des antim1krob1ellen Stoffes 1St. Unter dem 
postantibiotischen Effekt versteht man em An­
halten des antibakteriellen Effektes über die Ab· 
nahme des Blutspiegels unter die minimale 
Hemmkonzentration hinaus. Be1 Nieren- und 
Leberinsuffizienz werden üblicherweise normale 
Einzeldosen in größeren Intervallen gegeben. 

Pharmakakinetische Aspekte 
Antibiotika b1nden abhangig von ihren physiko­
chemischen Eigenschaften hauptsachlich an 
Serumalbumin. Da diese Bindung sowohl kon· 
zentralionsabhängig als auch reversibel ist, be· 
steht ein dynamisches Gleichgewicht zwischen 
dem freien und gebundenen Anteil; nur der un­
gebundene Antib,otikaanteil ist antimikrobiell 
wirksam. Eine hohe Proteinbindung von Anubio-
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tika ist jedoch nicht zwangsläuftg negativ zu be­
urteilen, solange gleichzeitig eine ausreichend 
hohe ungebundene Konzentration davon am 
Wirkort vorliegt. Die Konzentration eines Anti­
biotikums im Gewebe ist von ahnlicher Bedeu­
tung wie seine Proteinbindung. Zu beachten ist 
hierbei, dass Biopsiematerial oder chirurgische 
Resektate nur durchschninliche Antibiotikakon­
zentrationen im Gewebe widerspiegeln. Die bes­
ten Resultate werden bei Gewebskonzentra­
tionsmessungen durch MikrodiaiY5e erzielt. Je 
nach klimscher Situation ist es wichtig, die Anti­
biotikamenge in Zerebrospinalflüssigkeit Alveo­
larfilm- oder Pleuraflüssigkeit. Pankreas- oder 
Prostatasekret zu kennen. Eine schlechte Durch­
blutung, anatomisch besonders strukturierte 
Zellmembranen sowie das Vorhandensein von 
spezifischen Gewebsrezeptoren können aller­
dings eine gleichmäßige Verteilung von Antibio­
tika nachteilig beeinflussen und damit den The­
rapieerfolg in Frage stellen. 

Tabelle 15.1.1 .1 gibt die Erreichbarkeil ver­
schiedener Kompartimente für Antibiotika wider: 

Da auch heute noch nicht genügend Daten 
über die Konzentrationprofile von Antibiotika am 
Infektionsort vorliegen, werden die verschiede­
nen Substanzen 1.d.R. uber ihre Plasmakonzent­
rationen pharmakakinetisch bewertet. ln Abhän­
gigkeit von ihrem Wirkmechanismus werden für 
die verschiedenen Stoffgruppen unterschiedliche 
Indizes empfohlen. Beispielsweise besitzen Fluor­
chinolone und Aminoglykoside eine konzentratl-

Tabelle 15.1.1.1: Kompart•mente mit guter und 
geringer Antibiotika-Errei<hbarkeit 

AntlhiOTik.l pPnPIIIPIPn AntlbiOi ik,) rrnrtfiPif'rl 

, I ol gut irl I d SChlf'Cht lrl 

Bmdegewebe Abszess 

lntraabdomtnai-Gewebe Glaskorper d~ Aug~ 
(z. B. Leber) 

Lunge 

Muske 

N'ere 

Pentoneum 

Herzklappen 

Pankreas 

Prostata 

Kna<hen/-mark 

ZNS (Liquor) 
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onsabhangige Bakterizidie, wahrend Betalaktam­
antibiotika und Makrolide eine zeitabhängige 
Bakterizidie aufweisen. Bei Aminoglykosiden 
und Fluorchinaionen kommt es also darauf an, 
dass ihre Konzentrationsspitzen (c .. ,,.) ein mehr­
faches über der minimalen Hemmkonzentration 
(MHK) des Erregers liegen. Bei Betalaktamanti­
biotika anderseits korreliert die Wirkung vielmehr 
mit dem Anteil eines Dosierungsintervalls, in dem 
die Plasmakonzentration über der MHK des Erre­
gers liegt. 

Während im Verlaufe einer Antibiotikathera­
pie deren Dosierung an den Grad einer Nieren­
und Leberinsuffizienz angepasst werden muss, 
gilt, dass die loading-dose (lnitialdosis), die vom 
Verteilungsvolumen der Substanz abhängt, stets 
identisch mit derjenigen von Nieren- und Leber­
gesunden sein sollte. 

Inzwischen wurde auch mehrfach nachgewie­
sen, dass die Kinetik zahlreicher Antibiotika auf 
Grund ungewöhnlicher Verteilungsprozesse be­
sonders bei adipösen Patienten groBteils unvor­
hersehbar ist. Zumindest gibt es keine lineare Be­
ziehung zwischen der lipophilie von Antibiotika 
und ihrer Verteilung bei adipösen Patienten. Des­
halb soll bei ihnen und sonstigen schwierig zu 
behandelnden Patienten die Dosierung der Wirk­
stoffe in Abhängigkeit von den Ergebnissen eines 
Therapeutisches Drug Monitarings (TOM) erfol­
gen, besonders gilt dies für Aminoglykoside und 
Glykopeptide. Voraussetzung hierfür ist aller­
dings. dass für Substanzen, die einem TOM un­
terzogen werden, gute Konzentrations-Wir­
kungsbeziehungen bestehen. Je größer die intra­
und interindividuellen Schwankungen solcher 
Stoffe sind, desto sinnvoller erschemt ein TOM. 

Kollateralschäden von Antibiotika 
Kollateralschäden sind unerwünschte ökologi­
sche Antibiotikawirkungen. nämlich die Selek­
tion von antibiotikaresistenten Mikroorganismen 
in der Normalflora, das Auftreten der Clostri­
dium-difficile assoziierten Diarrhö sowie die Be­
siedelungen und Infektion mit multiresistenten 
Erregen wie z. B. ESBL-bildenden Enterobaderi­
aceae, MRSA oder Vancomycinresistenten 
Enterokokken (VRE). ln mehreren Fall-Kontroll­
Studien wurden beispielsweise u. a. die Cephalo­
sporine der Gruppe 3 (Cefotaxim, Ceftriaxon. 
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Ceftaz1dim) als Risikofaktor fur die Zunahme 
ESBL·bildender Erreger identifiziert. 

Interventions- und Kombinationstherapie 
Bei lebensbedrohlichen Infektionen und zu 
erwartendem breiten Erregerspektrum, ist - so­
lange die Erreger noch nicht identifiziert sind -
eine Interventionstherapie mit Präparaten erfor· 
derlich, die das typische hier zu erwartende 
Erregerspektrum, die vermutete lnfektlokalisa­
tion, die vorhandenen Grundkrankheiten sowie 
die antimikrobielle Vortherapie berücksichtigt. 
Therapieziel ist, innerhalb weniger Tage (erkenn­
bar meist an der Entfieberung) eine Besserung, 
notfalls auch Nicht-Verschlechterung von einzel­
nen Infektionsparametern zu erreichen. Bei 
Nichtansprechen der initialenTherapiewerden in 
der Regel zusätzliche Antibiotika ergänzt. Bei 
Eintreffen konkreter Kulturergebnisse ist die 
Interventionstherapie ggf. zu modifizieren. Ein 
Beispiel für eine Interventionstherapie stellt das 
Fieber unbekannter Ursache (FUO) dar, dessen 
Behandlung unter 15.1 .3 beschrieben ist. Bei an­
timikrobiellen Interventionstherapien muss oft­
mals das gesamte infrage kommende Erreger­
spektrum mit einer sogenannten •Omni·S~k­
trum-Therapie« abgedeckt werden. 
Bei Fremdkörperinfektionen. Endokarditis, hoch­
gradiger Abwehrschwäche, Mischinfektionen so­
wie bei Interventionstherapie sind in der Regel 
Antibiotika-Kombinationen zur Abdeckung des 

ganzen potenz1ellen Erregerspektrums er­
forderlich. Derartige Kombinationen werden 
ebenfalls bei den Therapiestrategien gegen un­
geklärtes Fieber vorgestellt. 

Versagen einer Antibiotikatherapie 
ln der infektiologischen Routine kommt es nicht 
selten vor, dass Antibiogramm und Resistenztes­
tung die Wirksamkeit eines bestimmten Antibio­
tikums suggerieren, sich beim Patienten aber 
dennoch keine Heilung einstellt. Tabelle 15.1 .1.2 
gibt mögliche Gründe für eine solche Diskrepanz 
wider. 

Antimikrobielle Prophylaxe 
Für verschiedene Einsatzgebiete existieren Pro­
phylaxeschemata beispielsweise 
• bei bereits erfolgter Ansteckung in der 

Inkubationszeit (z. B. bei Keuchhusten), 
• bei rheumatischem Fieber als sogenannte 

Rezidivprophylaxe. 
• bei Operationen. z. B. in kontaminierten 

Wunden oder an offenen Frakturen, als soge­
nannte •perioperative« Prophylaxe. 

Eine korrekte Prophylaxe wird rechtzeitig begon· 
nen und zeitlich begrenzt; unkritische und breit 
eingesetzte Antibiotikaprophylaxe ist aus Kos­
tengründen und wegen erhöhter Resistenzgefahr 
abzulehnen. 

Tabelle 1 5.1.1.2: Grunde lür Abweichungen zwischen Ant,biogramm- und Therapieergebnis 

• em nicht·mfektionsrelevanter Keim wurde getestet 
• das applizierte Antibiotikum könnte durch lnkompatibilitäten oder Wechselwirkungen mit anderen 

Pharmaka 1nak:tivien worden sein 
• das Anubiotikum könnte infolge zu niedriger Dosierung keine ausreichenden Blut·/Gewebekonzentratio· 

nen erreicht haben 
• das Antibiotikum konnte nicht (auSI'eichend) in das Infizierte Gewebe penetrieren 
• ln-vitro· und in-vivo-AI:tivität des Antibiotikums drffeneren z.B. infolge pH, p02 

• zwischen kombinierten Antibiotika besteht ein pharmakadynamischer Antagonismus 
• keine bzw. unzureiChende Compliance des Patienten 
• Resistenzentwicklung unter der Therapie 
• Erregerwechsel im Verlauf der Therapie 
• Resistenz gegen einzelne Substanzen einer ansonsten wirksamen Antibiotikaklasse 
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Nosokomiale Infektionen 
Während eines Klinikaufenthaltes werden z. 8. 
über das Personal oder von bzw. bei mehreren 
Patienten verwendete Gegenstände in diesem 
Krankenhaus vorherrschende Erreger (beispiels­
weise Pseudomonas aeruginosa oder Staphylo­
kokken) von Patient zu Patient übertragen. Sie 
lassen sich durch gezielte Hygienemaßnahmen 
und einen rationalen Antibiotikaeinsatz weitge­
hend vermeiden. 

Antibiotikaresistenz 
Eine Resistenzentwicklung von Bakterien unter 
der Therapie beruht einerseits auf genetischer 
Variabilität und andererseits auf der Selektion 
der selten auftretenden resistenten Varianten 
durch den Gebrauch von Antibiotika. Dabei wer-

den Antibiotika bevorzugt entweder durch spezi­
elle Enzymsysteme inaktiviert, durch veränderte 
Zielstrukturen der Mikroben in ihrer Wirkung be­
hindert bzw. ihr Zugang zu den intrabakteriellen 
Targets durch einen gesteigerten Efflux bzw. 
einen reduzierten lnflux beeinträchtrgt. ln der Ta­
belle 15.1.1.3 sind wahlweise bakterielle Infek­
tionserreger mit Mehrfachresistenz aufgelistet. 
Wichtig hinsichtlich einer Resistenzeindämmung 
ist es folglich, den Selektionsdruck durch Anti­
biotika zu senken und die Übertragung multi­
resistenter Erreger von Patient zu Patient zu 
verhindern. Mit den in Tabelle 15.1.1.4 aufge­
führten Maßnahmen kann die Entwicklung und 
Ausbreitung resistenter Bakterien günstig beein­
flusst werden. 

Tabelle 1 5.1.1.3: Bakterielle lnfeknonserreger mrt hoher Resistenzquote bzw. breitem Resistenzmuster 

Erreger (Auswahl) haufrg rPmtent gegen . (ntcht vollzahlrgl) 

Acinetobacter baumannii-Gr. 

Burkholderia cepacia 

Stenotrophomonas maltophilia 

Streptococcus pneumoniae 

Breitspektrum-Betalactame (ESBL!). Amino-glykosisde 
(i. d. R. wirksam: Colistin, Sulbactam) 

Chinolone (Eiflux!), Breitspektrum-Betalactame 
(i. d. R. wirksam:TrimethoprimfSulfamethoxazol) 

Breitspektrum-Betalactame (i. d. R. wirksam: Fluorochinolone. 
Doxycyclin, Tigecyclin) 

Makrolide, Tetracycline, Cotnmoxazol, Betalactame 
(Resistenz durch veränderte Bindeproteine; Betalacamase -
lnhrbitoren deshalb nicht hilfreich!) 

Tabelle 1 5.1.1.4: Me<lizmische Maßnahmen gegen zunehmende Resistenz 

.. Begründeter. auf den einzelnen Patienten bezogener, möglichst gezielter Einsatz von Antibiobka 

.,. Adäquate Dosierung und Therapiedauer 

.. Kombinatfonstherapie (in gleicher Dosierung wie die Emzelsubstanzen) bei hoher Wahrscheinlichkeit des 
Auftretens resistenter Varianten unter Monotherapie, z. B. empirische Therapie schwerer Infektionen wie 
Pneumonie oder Sepsis m1t Verdacht auf Beteiligung von Pseudomonas aeruginosa) 

.. Parallele Verwendung unterschiedlicher Antibiotika-Klassen für die gleiche Indikation 
IJ> Anpassen der Therapie nach Vorliegen der mikrobiologischen Befunde 
.. Strenge Indikationsstellung für den prophylaktischen und topischen Einsatz von Antibiotika 
.. Strikte Einhaltung der hygienischen Händedesrnleklion SOWle weiterer hyg,enischer Maßnahmen 
.. Kontinuierliches Erstellen von Erreger· und Resistenzstatistiken (lokal. regional bis (supra)national) als 

Grundlage für krankenhaushygienische Maßnahmen und für Leitlinien zur Antibiotika-Therapie 
IJ> Vermehrte Integration der Infektionsmedizin in die Klinik durch ständige Fortbildung auf dem Gebiet 

der Antibiotika· Therapie sowie vermehrte interdisz•plinäre Zusammenarbeit aller an der Therapie von 
lnfeklionen beteiligten Berufsgruppen 

.,. Impfungen 
~------------------------------------------
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Kosten 
Insbesondere bei schwersten Infektionen liegen 
die tagliehen Behandlungskosten mit potenten 
Antibiotika bzw. mit modernsten parenteralen 
Antimy~otika im Bereich von mehreren hundert 
Euro. Dennoch wäre es unwirtschaftlich, untaug· 
liehe Therapieversuche mit preisgünstigen Präpa· 
raten zu beginnen, dabei aber die Infektion zu 
verschleppen bzw. zu verschlimmern. Deshalb 
erweist sich in der Regel eine sogenannte Dees­
kalationstherapie als wirtschaftlicher, bei der 
initial - insbesondere bei lebensbedrohlichen 
Infektionen - die aktivsten Wirkstoffe in der 
nötigen Breite (eventuell in Kombination) einge­
setzt werden und erst nach Besserung der lnfek· 
tionsparameter bzw. des klinischen Bildes auf 
kostengunstigere Präparate deeskaliert wird. 
Grundsätzlich gilt jedoch bei der antimikrobiellen 
Chemotherapie stets »SO breit wie nötig, so 
schmal wie möglich«! 

Nachfolgend werden beispielhaft drei völlig 
unterschiedliche Infektionsarten vorgestellt. 
nämlich die häufig auftretende Tonsillitis!T onsil· 
lopharyngitis, die ambulant erworbene Atem­
wegsinfektion bis hin zur bakteriellen Pneuma· 
nie, die insbesondere bei Fehlen spezieller Risiko· 
faktoren meist im häuslichen Milieu und mit oral 
verabreichbaren Antibiotika therapiert wird, und 
das Fieber ungeklärter Ursache (FUO) bei 
schwerkranken Patienten unter antineoplasti· 
scher Chemotherapie. ln letzterer Situation ist ein 
leitlinienkonformes antimikrobielles Vorgehen 
mit hochwirksamen Substanzen erforderlich, d1e 
aus Sicherheitsgründen fast ausnahmslos paren· 
teral verabreicht werden müssen. 

Besondere lherapoerl!9ime 

15.1.2 Tonsillitis/Tonsillopharyngitis 

Die Entzündung der Rachenmandeln wird sehr 
haufig durch Viren verursacht; die literaturanga­
ben dazu schwanken zwischen 40 bis 90 %. Auf 
Seiten der Bakterien sind beta-hämolysierende 
Streptokokken der Gruppe A die häufigsten Erre­
ger. Der Anteil der purulent bakteriellen Form be· 
trägt zwischen 10 und 60 %. Als häufigster Er­
reger tritt Streptococcus pyogenes auf, der zu 
den beta·hämolys1erende Streptokokken der 
Gruppe A gehört und u. a. Scharlach und Erysipel 
verursachen kann. Zur Diagnose kann zwar ein 
Rachenabstrich erfolgen, ist jedoch nicht obligat, 
da in Deutschland die meisten gängigen Anti bio· 
tika gegen A·Streptokokken akt1v sind. Bei ca 10 
bis 20% der Therapien kommt es zu Therapie· 
versagen, in diesem Fall könnte Haemophilus in· 
fluenzae der Erreger sein, so dass an wirksame 
Antibiotika gegen dieses Bakterium gedacht 
werden muss. Denn eine inadäquat durchgeführ· 
te Tonsillitis-Behandlung kann sowohl rheumati· 
sches Fieber als auch eine Post-Streptokokken· 
Nephritis nach sich ziehen. Aus diesem Grund 
muss jede Streptokokkeninfektion der Tonsillen 
ausreichend lang (10 Tage) mit einem geeigne­
ten Antibiotikum behandelt werden. Aufgrund 
verschiedener Studien wird jedoch für Cefuroxim· 
Axetil, Ceftibuten, Cefixim, Cefpodoxim und Teli­
thromycin auch eine 5-tägige Antibiotikagabe für 
ausreichend gehalten. Werden - z. B. bei Penicil· 
linallergie - Makrolide ausgewählt, ist auf die 
regionale Resistenzrate zu achten. Bei empfind· 
Iiehern Erreger ist auch mit Erythromycinestolat 
eine 5-tägige Therapie genügend sicher. Co-tri· 
moxazol und Tetracycline sind zur Behandlung 

Tabelle 1 5.1. 2.1: Häufigste Erreger einer Tonsillopharyng,t•s acuta 

Viren 
A· Streptokokken 
(Streptococcus pyogenes) 
C ·Streptokokken 

40-90% 
Kinder 15 - 30 o/o, Erwachsene 5 - 10 % 

5% 
---- ----- ------------------

Haemophilus influenzae 
Staphylococcus aureus 
Mycoplasma pneumoniae 
Chlamydia spp. 
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Tabelle 15.1.2.2: Antibiolikaopllonen ber Tonsr ll rti~ 
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Empfeh­
lungs 

Mrltel der Wahi/Dosrerung AlternJtrven Dosrerung grad 

Phenoxymethylpen~eil l rn A 
(= Penrcillin V) 

Erwachsene: 3--6 Mio lEid Cephalosporin Gr 1.2(3) Erw.: 2 X (0,25}-<), 5g A 
z. B. Cefuroxim-Axelll Kd.: 20-30 mglkg in 2 ED 

Kinder: 100.000 IEJkg/d Makrolid Erw.: l.Tag 2 x o. Sg A 
max 2 Mio lEid z. B. Clarithromydn dann 2 x 0.25 g 
in 2 Einzelgaben Kd.: 15 mg/kg in 2 ED 

10 Tage Therapiedauer Kerolid (Telithromycin) Erw.: 1 X 0,8 g/d B 

Ammopemcillin/BLI 
z. B. Sultamicillin 

Clindamyan 

einer Tonsillitis grundsätzlich nicht indiziert. Oie 
Mehrzahl der für eine Tonsillepharyngitis in Fra­
ge kommenden Erreger ist in Tabelle 15.1.2.1 
wiederg~eben, die Antibiotika der Wahl sowie 
geeignete Alternativen finden sich in Tabelle 
15.1.2.2 
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2009, Springer Medizm Verlag Heide1berg 

8odmann, K.f. et al.: Empfehlungen zur kalkulierten 
parenteralen Initialtherapie bekterieller Erkrankun­
gen bei Erwachsenen, Chemotherapie Journal, 
2010,19: im Druck 

Federspil, P. et al.: Antibiotikatherapie der Infektionen 
an Kopf und Hals. 2008, AWMF-Leitlinien-Register 
Nr. 017/066 www.awmf-leitlinien.de 

Lode. H. et al.: Rationaler Einsatz oraler Antibiotika bei 
Erwachsenen und Schulkindern, Chemotherapie 
Journal, 2006, 15: 129-144 

Kd.: > 12 J: 20-30 mglkg 

Erw.: 2(-4) X 0, 75 Q 8 
Kd.: 50 mg/kg in 2 ED 

Erw.: 2-3 X 0,3-(),6g 8 
Kd.: 20-40 mg/kg in 2ED 

15.1.3 Antimikrobielle Therapie und 
Management von erwachsenen 
Patienten mit ambulant 
erworbenen tiefen Atemwegs­
infektionen 

Auszug aus der 2009 in einer aktualisierten Ver­
sion veroffentlichten 53-Leitlinie der Paui-Ehr­
lich-Gesellschaft für Chemotherapie e. V. {PEG), 
der deutschen Gesellschaft für Pneumologie, der 
deutschen Gesellschaft für lnfektiologie und vom 
Kompetenznetzwerk CAPNETZ: 

Management und Pharmakatherapie der am­
bulant erworbenen Pneumonie von erwachsenen 
Patienten in der ambulanten Praxis. 

Beschreibung 
Oie ambulant erworbene Pneumonie {englisch: 
community acquired pneumonia, CAP) ist eine 
akute mikrobielle Infektion des Lungenparen­
chyms und angrenzender Organe. Anders als bei 
einer im Krankenhaus erworbenen nosokomialen 
Pneumonie wurde der Patient hier im privaten 
oder beruflichen Umfeld, also zu Hause, infiziert. 
Oie folgenden Therapieempfehlungen gelten je­
doch auch für Patienten mit CAP in Alten- und 
Pflegeeinrichtungen. Patienten, die innerhalb der 
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ersten 4 Wochen nach Ende eines stationären 
Aufenthalts eine Pneumonie entwickeln, gelten 
jedoch nach überwiegender Einschatzung von 
Experten als Patienten mit nosokomialer Pneu­
monie und bleiben hier unberücksichtigt. 

Ätiologie 
Die CAP wird durch Infektion durch einen in 
Tabelle 15.1.3.1 genannten Erreger, vornehm­
lich Pneumokokken (bis zu 30 Prozent), verur­
sacht. Ein ursächlicher Zusammenhang mit ei­
nem Klinikaufenthalt darf nicht bestehen. 

Risikobewertung/Komplikationen 
Eine zuverlässige Einschätzung der klinischen 
Situation des Patienten ist essenziell für die Be· 
handJung der CAP entweder im häuslichen Um­
feld oder in der Klinik. Für die Schweregrad­
bestimmung der CAP eignet sich in Ergänzung 
zur klinischen Einschätzung durch einen erfahre­
nen Arzt der sogenannte CRB-65-Index. Bei die­
sem Index werden Atemfrequenz, diastolischer 
und systolischer Blutdruck sowie eine eventuelle 
Bewusstseinstrübung erhoben. Außerdem wird 
noch nach dem Alter < oder > 65 Jahre differen­
ziert. Patienten, die entsprechend den in diesem 
Index vorgegebenen Grenzwerten 0 Punkte errei­
chen, haben ein maximal 1-prozentiges Letali­
tätsrisiko, während dieses bei 2 oder 3 Punkten 
auf ca. 8 Prozent und bei 4 Punkten sogar auf 
30 Prozent ansteigt. Erreicht der Patient einen 
CRB-65-Index 2! 1, ist entsprechend zunehmend 
eine stationine Einweisung angezeigt. Wird die 

Sehr häufig (40 bis 50%) 

gelegentlich (5 bis 10 %) 

S. pneumoniae 

H. influenzae 

Besondere Therapieregime 

CAP zu Hause behandelt, ist eine Beurteilung des 
Therapieerfolgs spätestens nach 72 Stunden er­
forderlich und die Indikation für eine Klinikein­
weisung nochmals zu prüfen. Ein Therapieversa­
gen bei CAP ist mit 3 bis 6 Prozent relativ selten. 
Da Erregerspektrum und Letalitätsrisiko gut defi­
niert sind. kann die Behandlung der CAP in der 
Regel nach Art einer •kalkulierten lnitialthera­
piec erfolgen (vgl. Abb. 15.1.3.1 ). Patienten 
ohne die vorgenannten Index-Risikofaktoren 
können mit Amoxicillin als Mittel der Wahl (ohne 
Betalactamaseinhibitor), Doxycyclin oder Makro­
liden oral behandelt werden. Sollten Unverträg­
lichkeilen gegenüber den genannten Substanz­
klassen bestehen, bieten sich Oralcephalosporine 
(Cefuroximaxetil, Cefpodoximproxetil) als Alter­
nallven an. Auch Fluorchinolone (Levofloxacin, 
Moxifloxacin) stellen dann Alternativen dar, soll· 
ten aber wegen ihres hier unnötig breiten Spek­
trums im Hinblick auf eine zu befürchtende ge­
steigerte Resistenzentwicklung zunächst mög­
lichst vermieden werden (vgl. Tabelle 15.1.3.3). 

Da Patienten mit Risikofaktoren (CRB-65-In­
dex-Punkten) außer durch Streptococcus pneu­
moniae und Haemophilus influenzae auch durch 
Staphalococcus aureus und Enterobacteriaceae 
bedroht sind, darüber hinaus bei einer Aspira­
tionspneumonie Anaerobier oder Mischinfektio­
nen in Betracht zu ziehen sind, bietet sich die Be­
handlung nach den Vorgaben der Tabelle 15.1.3.5 
an. Als weitere Risikofaktoren für eine leichter­
gradige ambulant erworbene Pneumonie gelten: 

Tabelle 1 5.1.3.1: 
Häufigkeit von Erregern det 
ambulant erworbenen 
Pneumonie 1n Deutsdlland 
gemäß CAPNETZ 

M. pneumoniae 
Enterobacteriaceae 

respiratorische Viren 

selten(< 5 %) 

(v.a. RS-Viren, Adenoviren) 

Influenzaviren 

leg,onella spp. 
S. aureus 

C. pneumoniae 

bei ca. l0-25% exisben kein identifilierter Erreger 
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CAP 

Patient 
in der Prax 51 

Patient in dl'f 
Aufnahme/Krankenhaus 

R •sr kostr a uf•lrer ung 

ja -

ModifiZierter ATS-Score1: 

W1rd 1 Major·Krterium erfullt 
oder entSprechende klinr· 

sdle Ein5Chatzung7 

n~n ~ 
Mod,fizierter ATS-Score1: 

Werden 2 Minor·Knterien er· 
fü ll oder entsp<echende kli· 

nlsdle Einsdlatzung > 

nern ~ 

CRB·65-Index1 ubet/gleteh 2 
oder emspredlende ldini5Che 

Einschatzunq 1 

nein ~ 
CRB·65·1ndex1 gle•dllunter 1 
oder entsprechende kl~n i5Che 

E •nscl1atzung? 

CRB-65 
Risiko· Score' 

ja 

1 CRB-65-Index (= confusion resp ratory rate. 
blood pressure. age ~ 65 y) 

1 ModifiZierte AlS-Kriterien für eine schWt!fgra 
d1ge Pneumonie (sCAP) 
•Major•·Krrterien, bestimmt bei Aufnahme oder 
im we.teren Vertauf (positiv wenn 1 ~an 2 Vari· 
ablen wrhanden): 
1. Notwendrgke1t der Intubation und masdl nel· 
len Beatmung 

- CRB-651 = 0 bzw. 
enrspredlende klinisdle 

Entsdleidung 

nein • 

Stationare 
EinwNung 

Behandlung 
auf der Intensivstation 

Behandlung auf Intensiv·. 
lntermediarstation oder 

1ntensivrerte ÜberwadiUnQ 

Behandlung 
auf Normalstauon 

ja - Ambulante 
Behandlung 

2. Notwend.gke•t der Gabe wn Vasepressaren 
> 4 Stunden (septi5Cher Schock) 
•Minor•·Krite~ien, bestimmt bei Aufnahme 
(positiv wenn 2 oder 3 vanablen vorhanden): 
1. Schwere akute respiratori5Che Insuffizienz 

(Pa02/F,01 < 250) 
2. Multilobare Infiltrate in der Rontgen·Thorax· 

Aufnahme 
3. Systolisdler Blutdruck < 90 mm Hg 

Abb. 15.1.3 .1: Algomhmus zu Risikoabschatzung und Management bei CAP-Patienten 
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Tabelle 15.1.3.2: Zu~mmenhang ZWischen Erregerspelc.trum und anamnestrschen Angaben 

Antibiotika-Vortherapie ~ 3 Monate; cave: (multi-)resistente Erreger! 

Reiseanamnese: Bei Reisen in Länder mit hoher Legionellose-Prävalenz undlodl!r Exposition gegenüber Was· 
ser aus speziellen Aufbereitungsanlagen ist legionella spp. differentialdiagnostisch zu berücksichtigen. 

Alter: Bei Patienten übEr 65 Jahren werden vermehrt gramnegative Erreger gefunden. 

Alten- und Pflegeeinrichtungen oder Krankenhausvorbehandlung: Vermehrt Infektionen durch (multi-)resis­
tente Enterebakterien und S. aureus sowie Aspirationspneumonien. Cave: neurologische Grunderkrankungen 

Chronische Lungenerkrankungen: Bei chronisch-obstruktiver Bronchitis vermehrt Infektionen durch H. nfluen 
zae; bei fortgeschrittener COPD, Mukoviszidose oder Bronchiektasen: S. aureus und selten P. aeruginosa. 

Tierkontakte: Bei Kontakt mit Vögeln: Chlamydia psittaci; mit Schafen: Coxiella burnetii 

Glucocorticoid·Vortherapie u. a.: Bei einer vorbestehenden Stereidtherapie von mindestens 10 mg!Tag Predni· 
solenäquivalent übEr eine Dauer von mindestens vier Wochen ist ein gehauftes Auftreten von P. aeruginosa 
und Legionella spp. beschrieben. 

Tabelle 15.1 .3.3: Empfehlungen für Pat•enten ohne Rrsikofaktoren 

An tunfek 11 vJ Dosrer ungfl ag Thrr apu'dauer 

Mittel der Wahl 
Aminopenicillin 
Amoxicillin ~ 70 kg: 3-mal1 g 

< 70 kg: 3·mal 0.75 g 
7 bis 10 Tage 

Altemariven 
Tetrazyklin 
Doxycyclin 

1-mal 200 mg oral initial, 
dann: 

5 bis 7 Tage 

oder 
Makrolid 
Azithromycin 
Clarithromycin 

Roxrthromycm 

~ 70 kg: 1-mal 200 mg 
< 70 kg: 1·mal100 mg 

1-mal 500 mg oral 
2-mal 500 mg oral 
l ·mal 300 mg oral 

1 Bezeichnungen der Fertigarzneim nel: s. Tabelle 15 1.3.5 

.. Antibiotikatherapie während der letzten 3 
Monate 

.. Unterbringung in P11egeheimen und/oder 

.. chronische internistische oder neurologische 
Begleiterkrankungen wie z. B. Leberzirrhose 
oder Zustand nach Apoplex. 

Wird die Präparatewahl auf die hauptsächlich 
vorherrschenden Erreger abgestimmt, ist eine 
Kombinationstherapie normalerweise nicht nö­
tig. Die gesamte Breite des moglichen Erreger· 
spektrums könnte in diesem Falle auch durch 
eine Fluorchinolon-Monotherapie abgedeckt 

3 Tage 
5 bis 7 Tage 
5 brs 7 Tage 

Tabelle 15.1.3.4: Empfehlungen für Patienten m1t 
Risikofaktoren 

Antunlrktrva Dos1erungflag 

Mmel der Wahl 
Amoxicillin/ 

Clavulansäure 
Sultamicillin 

Ahemaliven 
Levoßoxacin 

Moxifloxacin 

3-mal 1 g oral 

2-mal 0, 75 g oral 

1-mal 500 mg oral 

1-mal 400 mg oral 

' Bezeichnungen der Fertigarznermrnel: s. Tabelle 15. 1 3 .5 
1 lherap1edauer: jewe11s 5 b1s 7 Tage 
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werden. Eine Überwetsung an apparativ entspre­
chend ausgestattete Spezialpraxen bzw. in eine 
Klinik ist nur bei beträchtlichem Schweregrad der 
CAP bzw. bei Therapieversagen anzuraten. 

Mikrobiologische und 
sonstige diagnostische Maßnahmen 
Eine mikrobiologische Untersuchung in der am· 
bulanten Praxis ist nur indiziert bei 
... Antibiotikavortherapie, 
.". struktureller Lungenerkrankung, 
.". rezidivierender Pneumonie wegen des höhe­

ren Risikos resistenter Erreger. 

Als geeignete Materialien zur Abklärung von Pa­
tienten mit Risikofaktoren gelten Proben aus den 
tiefen Atemwegen, Pleuraflüssigkeit oder Blut­
kulturen. Ebenso kommen Sputum sowie invasiv 
gewonnene bronchoalveoläre Lavageflüssigkeit 
(BAL) oder Biopsien infrage. Sputumproben sind 
jedoch häufig mit physiologischer Flora aus dem 
Mund-Rachen-Raum kontaminiert. Die Proben 
sollten in jedem Fall noch vor Beginn einer anti· 
mikrobiellen Therapie gewonnen und möglichst 
innerhalb von 2 Stunden im Labor bearbeitet 
werden können. 

Die häufigsten Erreger einer CAP smd diffe­
renziert je nach ihrer Prävalenz in der ambulan­
ten Praxis in Tabelle 15.1 .3.1 dargestellt. Tabelle 
15.1.3. 2 beschreibt ergänzend den Zusammen­
hang zwischen dem gehäuften Auftreten be­
stimmter Erreger und anamnestischen laibe­
standen. 

Eine Symptom- oder Befundkonstellation, die 
eine sichere Diagnose einer Pneumonie ermög· 
licht, existiert nicht. Bei •leichter« CAP mit nur 
geringer Infiltratausbildung l,efert auch eine Tho­
raxaufnahme keine sichere CAP·Diagnose, weil 
Sensitivität und Spezifitat und damit die Zuver­
lässigkeit des Infiltrat-Nachweises hier zu geröng 
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sind. Deshalb wird in der ambulanten Praxis eine 
Röntgen-Thoraxaufnahme in zwei Ebenen strin· 
gent nur bei Patienten mit einem lokalisierten 
Auskultationsbefund und aufgrundanderer diffe­
renzialdiagnostischer Hinweise empfohlen. 

Resistenzsituation bei den haufigsten Erregern 
Einblick in die aktuelle Resistenzsituation im 
deutschsprachigen Raum geben die Studien­
ergebnisse der AG Resistenz der Paui-Ehrlich­
Gesellschaft (PEG) sowie die Auswertungen der 
Studien PROTEKT I und PROTEKT II. Weitere 
differenzierte Angaben zur Resistenz sind aus der 
sogenannten GENARS-Datenbank (German Net­
work for Antimicrobial Resistance Surveillance, 
www.genars.de) zu erhalten. 

Therapeutische Ziele 
Eliminierung des/der verursachenden Erreger(s) 
durch gezielten rationalen Antibiotikaeinsatz. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
(s. 15.1.2) 
Antiinfektiva 
Der Tabelle 15.1.3.5 sind die zur CAP-Behand· 
lung geeigneten Antibiotika-Wirkstoffgruppen 
inkl. der Einzelsubstanzen und ihrer Handelsbe· 
zeichnungensowie die empfohlenen Dosierungen 
bei parenteraler und oraler Applikation zu ent­
nehmen. Die Wahl der Präparate folgt dem Ergeb­
nis der mikrobiologischen Testung sowie dem 
Schweregrad der CAP (vgl. hierzu 3. Risikobewer· 
tung/Komplikationen). Bei Verdacht auf eine Ko­
infektion durch Mykoplasmen, Clamydien oder 
Legionellen kann auch eine Kombinationsbe­
handlung mtt Betalactam- und Makrolidantibioti­
kum erfolgen. Eine Übersicht klinisch relevanter 
Interaktionen gibt Tabelle 15.1.3.6. 
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Tabelle 15.1.3.5: Dosisemp'ehlungen zur kalkulierten lnitia therapieder ambulant efWOfbenen Pneumonie 
(Tagesdosis bei Erwachsenen mit einem Körpergewicht von so bis 85 kg sowie normaler Nieren- und Leberfunktion) 

W"k;tnff- H.lnOPI;n.lmPn 

GruppeiKiassP INN (Bsp) pmpfohiPnP lmtraldosrs (pro Tag) 

parpnter al oral 

Penicillin G Penicillin 3- bis 4-mal 
Grünenthai 5 Mro.I.E. 

Aminopenrcilline Amoxicillin Amoxypen u. a. ;:: 70 kg: 
bzw. Oral- 3-maii,O g 
Cephalosponne < 70 kg: 

3-mal750 mg 

Ampicilhn Ampcillin 3- bis 4-mal 2,0 g 
Amoxicillin- ratiopharm u. a. 3-mal2,2 g ;:: 70 kg: 
Clavulansäure Augmentan 3-maii ,O g 

< 70 kg: 
2-maii,O g 

Ampicillin- Unacid 3-mal3,0 g 2-mal750 mg 
Sulbactam 
Cefuroximaxetil Elobact u. a. 2-mal500 mg 

Carbapeneme Ertapenem lnvanz l-mal 1,0g 
lmipenem Zienam 3-mal 1,0g 
Meropenem Meronem 3-mal 1,0 g 

Cephalosporine, Cefuroxim Zinacef u. a. 3-mal 1,5 g 
parenteral Ceftriaxon Rocephin u. a. 1-mal2,0 g 

Cefotaxim Claforan u. a. 3-mal 2,0 g 
Ceftazidim Fortum u. a. 3-mal2,0 g 
Cefepim Maxipime 3-mal2,0 g 

Fluorchinolone Ciprofloxacin Ciprobay u. a. 3-mal 400 mg 2-mal 500 bis 
750 mg 

levofloxadn lavanie 1 - bis 2 -mal' 1- bis 2-mal' 
500mg 500 mg 

Moxifloxacin Avalox 1-ma1400mg l-mal400 mg 

Makrolide Azithromycin Zithromax u. a. 1-maiSOOmg 1-maiSOO mg 
Clarithromycin Klacid u. a. 2-maiSOO mg 2-maiSOO mg 
Roxithromycin Rulid u. a. 1-mal300 mg 
Erythromycin Eryhexal u. a. 3-mal 1,0 g 

Piperacillin + Piperacillin + diverse 3-mal4,0/ 
Beta-Lactamase- Sulbactam Combaaam 1,0 9 
Inhibitor Piperacillin + Tazobac 3-mal4,5 g 

Tazobactam 
Tetrazykline Ooxycyclrn Ooxy HEXAL u. a. 1-mal200 mg l-mal200 mg 

u a. = d verse generosehe Allbieter 
' höhere lnrtialdosis nur bei schwerer CAP 
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Tabelle 1 5.1.3.6: Klmtsch relevante Interaktionen von Antibiottka zur Pneumoniel>ehandlung 
(gemäß Stockley's. Drug interactions) 

Mechamsmus oder 
At711PIItoff (Al Interaktton mtt (ß) kllmscher Effekt 

Ampicillln/AmoxKillin 

Cefurox1maxetil 

Cefpodoximproxetd 

Cefuroxim 
Cehriaxon 

Cefotaxim 
Ceftaz,dim 

Cefepim 

lmipenem 

Meropenem 

Ciprofloxadn 

Mox1floxacin 

levofloxacin 

Clarithromyc.n 

orale Kontrazeptiva 

orale Kontrazeptiva 

Ranitidin/Bicarbonat 

ora!e Kontrazeptiva 

starke Diuretika 

(Vai·}Ganciclov·r 

Natliumvalproat 

mineral. Antazida, 
Suaalfat. Eisen 
Theophyllin, Coffein 

Glibenclamid 

mineral. Antazida, 
Sucralfat, Eisen 
d1v. Antiarrhythmika 

div Ant•histaminika 

Chlorpromazm. 
Haiopenodal u. a. 

mineral. Antazida, 
Sucralfat, Eisen 

a} Theophyllin 
b} Carbamazepin, Valproinsäure 
c} Ciclosporin, Tacrolimus 
d) Dihydroergotamin 

e) Terfenadin. Astemizol u. a. 
I) Phenytoin 
g) Calcium-Antagonisten 
h) Digitalis-Glykoside 
i) HMG·CoA-Reduktase-lnhibito· 

ren (Simvastatin, lovastatin) 

Konzeptionsschutz .1 (wegen 
geschädigter Darmflora) 

Konzeptionsschutz .1 (wegen 
geschädigter Darmflora) 
Bioverfügbarkeil A .1, ~ 2 Stunden 
zeitversetzt einnehmen 

Konzeptionsschutz ! (wegen 
geschadigter Darmflora) 

Nierenfunktion .1 
(Nephrotoxizität von A fraglich} 

Krampfanfälle --+ 
potenzierte NW von A und B 
Serumspiegel B ! --+ 
Drug·Monitoring von B 

Resorption A .1 --+ verminderte 
antibiotische Wirkung 
Spiegel B i --+ 
Taxizitat/Nebenwirkungen B i --+ 
Spiegel B i Hypoglykamiegefahr 
i (WW umstritten!) 

Resorption A J. --+ 
vermmderte antibiotische Wirkung 
QT.Yerlangerung ~ 
Torsade·de·pointes i 
QT-Verlängerung ~ 
Torsade-de-pointes i 
QT-Verlängerung ~ 
Torsade-de·pointes i 
Resorption A ! 
verminderte antibiotische Wirkung 

Spiegel B i (CYP3A-Hemmung) --+ 
Intoxikationsgefahr i 
Vasokonstriktion 
(CYP3A4-Hemmung}--+ 
Ischämiegefahr 
QT·Verläng. (CYP3A·Hemmung) --+ 
Torsade-<ie-pointes i 
Spiegel B i 
Spiegel B i --+ CYP450-WW 
Spiegel B i --+ Digitalis TOM 
Spiegel B i (CYP3A·Hemmung) 

Fonsetrung nachste se,te 
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Tabelle 15.1.3.6: Fortse11ung 

Mechan1smus oder 
Arznr1stoff (A) lnlrraktiOn m11 (BI klimschrr Effrkl 

Azithromydn a, d, e, g, h; nicht b, c' 
(' vgl. Clarithromycin) 

Erythromycin a, b, c, d, e, g, h • QT-Verlangerung und 
Sotalol (KI. III·Antiarrhythmika} Torsade-de-pointes-Gefahr 

Roxithromycin a, d, e, g, h; nicht b, c' 

PiperacillinfTazobactam Muskelrelaxanzien 

Tetrazyldine minerahsehe Antazida, 
(Doxycyclin) Eisen. Zink. Milchprodukte 

Rifampidn 

Antiepileptika 
(Barbiturate, Phenytoin. 
Carbamazepin) 

Cotrimoxazol ACE-Hemmer 
Trimethoprim 

15.1.4 Therapie von Infektionen 
bei Patienten in der 
Hämatologie und Onkologie­
Therapiestrategien bei 
ungeklärtem Fieber 

Auszug aus den Leitlinien der Sektion Infektionen 
in der Hämatologie/Onkologie der Paui-Ehrlich­
Gesellschah e. V. (PEG) 

Die Beherrschung von Infektionen bei malig­
nen Erkrankungen, die meistens durch die gege­
bene lmmundefizienz der Patienten begünstigt 
sind, ist für diese mitunter überlebensentschei­
dend. Durch eine optimale, auf gesicherten Qua­
litätsstandards basierende Prophylaxe oder anti­
mikrobielle Therapie lässt sich die infektions­
bedingte Letalitätsrate selbst bei intensiver 
antineoplastischer Behandlung auf unter 10 Pro­
zent senken. 

Fieber unklarer Genese bzw. unerklärtes Fieber: 
Als unerklärtes Fieber (»Iever of unknown ori­
ginc FUO) wird neu aufgetretenes Fieber ohne 
richtungsweisende klinische und mikrobiologi­
sche Infektionsbefunde gewertet. 

verstärkte/verlängerte 
neuromuskuläre Bioeieade 

Resorption A .1. -+ verminderte 
antibiotische Wirkung 
Metabolisierung Ai -+ verminderte 
antibiotische Wirkung 
Metabohsierung A i -+ verminderte 
antibiotische Wirkung 

Hyperkaliamie -+ 
Kaliumspiegel monitoren 

Beschreibung 
Das Risiko infektionsbedingter Morbidität und 
Mortalität wtrd heute prospektiv primär anhand 
der Gesamtdauer der Neutropenie abgeschätzt. 

Risikostufen der Neutropenie: 
Ein Patient mit einer erwarteten Neutropenie· 
dauervon < 5 Tagen und einer Granulozytenzahl 
von < 500/tJI wtrd in der Regel als Ntedrig-Rtstko· 
Patient eingestuft. Ein Patient mtt einer Neutra­
peniedauer von 6 bis 9 Tagen gilt als Standard­
Risiko-Patient; ab einer Neutropeniedauer von 
~ 10 Tagen wird er als Hoch-Risiko-Patient be­
trachtet. Für eine Einordnung als Ntedrig-Risiko­
Patient mLissen außer den vorgenannten Kriteri­
en (Neutropeniedauer < 5 Tage bei Granulozy­
tenzahl < 500/j.JI) noch weitere erfüllt werden: 
.,. keine ZNS-Infektion, schwere Pneumonie, 

Venenkatheterinfektion, 
.,. keine Anzeichen von Sepsis oder Schock • 
.,. kein ausgeprägter Abdominalschmerz 

(± Diarrhö), 
.,. keli1e i. v.-Supportivtherapie nötig, 
.,. keine Dehydratation, 
.,. kein wiederhohes Erbrechen, 
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• Keine Notwendigkeit einer permanenten oder 
engmaschigen Überwachung (z. B. eines de­
kompensierten Diabetes mellitus, Hypercalci­
ämie ... ), 

• ambulante Behandlung mögl'lch: Patient ist 
bewusstseinsklar und kennt und versteht die 
Risiken. 

Initiale Diagnostik beim Auftreten 
von Fieber und/oder anderen 
Infektionszeichen 
Anamnese und Klinische Untersuchung 
Nach Abklinung einer eventuellen Unvertrciglich­
keit antimikrobieller Substanzen aus vorange­
gangener Therap;e ist vor Einleitung einer neuen 
Antibiotikatherapie eine sorgfältige körperliche 
Untersuchung unabdingbar. Dabei erlauben die 
in Tabelle 15. 1.4.1 aufgeführten Befunde mögli­
cherweise bereits Rückschlüsse auf die Art und 
Herkunft der neuen Erreger. 

Vor Beg nn der antimikrobiellen Therapie 
werden untersucht: 
• Haut und Schleimhaute, 
• EintritTStellen zentraler oder peripherer 

Venenkatheter, Punktionsstellen, 
• obere und untere Atemwege, 
• Urogenitalsystem, 
• Abdomen und Penanalregion, 

Tabelle 15.1.4.1: Klinische Befunde und Errf9erat ologie 
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• Blutdruck, Puls- und Atemfrequenz, 
• (orientierend) neurologische Parameter. 

Labordiagnostik 
lnital sind obl'1gatorisch: Blutkulturen und ln­
vitro-Empfindlichkeitstestungen mit den infrage 
kommenden Antibiotika, bei entsprechender ln­
fektionssymptomatik zusätzlich Urinkultur, Stuhl­
kultur, Haut -und Schleimhautabstriche gegebe­
nenfalls Biopsie bei entsprechenden Läsionen. Je 
nach klinischer Situation können auch eine 
Liquorzytologie und -kultur, e~ne Lungen- und 
Leberhistologie plus Kultur, eine bronchoalveo­
läre Lavage (BAL) sowie Nachweise möglicher 
beteiligter Viren und Pilze unumgänglich sein. 
Diese Diagnostik muss bei ausbleibendem Be­
handlungserfolg nach 72 bis 96 Stunden wieder­
holt werden. Außerdem sollten die Spitzen ent­
femter Katheter mikrobiologisch aufgearbeitet 
werden sowie bei positivem Fungärnie-Nachweis 
engmaschige Blutkontrollen bis über das Ende 
der antimykotischen Therapie hinaus erfolgen. 
Zur klinischen Diagnostik gehören obligat (Diffe­
rential-) Blutbild sowie Laktat-, ATIII-, D-Dimere 
(vgl. 16.2.4 Thrombosen), Quick, aPTT und Blut­
gasanalyse. 

Im weiteren Therapieverlauf werden alle Un­
tersuchungen 2- bis 3-mal pro Woche wiederholt. 

Klin iSCh!' ZP1clwn Hauf1gstP lnfPktlonsprrt:>g!'r 

gerotete/schmerzhafte Einstichsteile eine5 
Venenvewleilkatheter5 

au5gedehnte Schle,mhautulcera 

punlctform1ge Hautinfiltrate 

zentral nekrotisierende Hautläsionen 

Diarrho, Meteorismus 

abdominelle Symptome (z. B. Enterokolitis/ 
Pseudoappendizitis). perianale Läsion 

pulmonale Infiltrate unter antibiotischer Therapie 

Sinusitis bei pulmonalem Befund (v. a. unter 
laufender antibiotischer Therapie) 

koagulase·negative Staphylokokken 

alpha-hämoly5ierende Streptokokken, 
Candida 5pp., Herpes s1mplex 

grampos1t1ve Kokken, Cand1da spp. 

P5eudomonas aerug1nosa, Aspergillus spp. 

Clostridium difficile 

Mischinfektion einschließ 1ch Anaerobier + 
Pseudomonas aerug,nosa 

Aspergillus spp., Cand·da spp., Pneumocystis 
jiro~eci (carinii) 

Aspergillus spp., evtl. Mucoraceen 
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Bei Aminoglykosid-Therapie ist die Nierenfunkti­
on zu überwachen und vor Beginn die endogene 
Kreatinin·Ciearance nach Cockroft-Gault zu be­
stimmen. Liegt eine eingeschränkte Nierenfunk­
tion vor, sind d:e Aminoglykosid-Talspiegel vor er­
neuten Gaben zur Dosisanpassung zu ermitteln. 

Von den bildgebenden Verfahren sind Rönt· 
genaufnahmen der Thoraxorgane in zwei Ebe· 
nen. bzw. bei über 3 bis 4 Tage anhaltendem 
Fieber eine hochauflösende Computertomografie 
sowie ggf. eine Sonografie des Abdomens ange­
zeigt. Eine Untersuchung auf pathogene Bakte­
rien einschließlich Mykobakterien, Legionellen, 
Pilzen u. a. wird durch eine Bronchoskopie und 
eine BAL vervollständigt und bei Bedarf durch 
eine transbronchiale Biopsie und Materialent­
nahme ergimzt. Als zusätzliche Untersuchungen 
kommen in Abhängigkeit von der klinischen Situ· 
ation des Patienten Echokardiografie und eine 
Spiegelung des Augenhintergrunds in Betracht. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/Leitlinien 
der Fachgesellschaften 
Therapie bei Fieber unklarer Ursache (FUO) ge­
maß PEG·/AGIHO-Empfehlungen 

Parienten mit Niedrignsiko 
Initialtherapie bei Niedrig -Risiko-Patienten (ent· 
sprechend den eingangs vorgestellten Kriterien): 

ln prospektiv randomisierten Studien hat sich 
die orale Gabe von Ciprofloxacin (3-mal 500 mg 
bzw. 2-mal 750 mg) oder Levofloxacin (l·mal 
500 mg) in Kombination mit Amoxiollin/Cia· 
vulansäure (3-mal 1 g) einer intravenösen Stan-

Besondere Therap eregime 

dardtherapie entsprechend Abb. 15.1.4.1 als 
ebenbürtig erwiesen. Bei Penicillinallergie kann 
die Kombination Amoxicillin/Ciavulansäure 
durch orales Clindamycin ersetzt werden. 

Patienten mit mirt/erem und Hochrisiko 
Die antibiotische Initialtherapie bei mittlerem Ri­
siko und Hoch-Risiko-Patienten folgt dem Sehe· 
ma in der Abb. 15.1 .4.2. Bei primär klinischer 
Verschlechterung wird bei Hochrisiko-Patienten 
allerdings von der initialen rein antibakteriellen 
Therapie unverzüglich auf eine gleichzeitige Ver­
abreichung von liposomalem Amphorericin B 
oder Caspofungin oder ltraconazol oder Vorico­
nazol zusätzlich zu einem Carbapenem oder der 
Kombination aus einem Chinaion und einem Gly­
kopeptid übergegangen. Wechselwirkungen der 
Antiinfektiva mit der sonstigen lebenserhalten­
den Medikation dieser kritisch kranken Men· 
sehen müssen dabei meistens - mangels Alterna­
tiven- unberücksichtigt bleiben. 

Besondere Therapiesituationen 
Bei bekannter Unverträglichkeit von Betalaktam­
antibiotika ist die Gabe von Ciprofloxacin in 
Kombination mit einem Aminoglykosid- oder 
Glykopeptid·Antibiotikum erforderlich. Liegt eine 
nachgewiesene Niereninsuffizienz des Patienten 
vor. wird auf die Gabe eines Aminoglykosids ver­
zichtet und die Behandlung mit einer Mono· oder 
Doppel-Betalaktamtherapie (Cephalosporin der 
Gruppe 3/4 plus Piperacillin) gefUhrt. 

Bei persistierendem unklarem Fieber ist die 
antibakterielle Therapie durch eine empinsche 
antimykoti!>che Medikation entsprechend der 

Abb.15.1.4.1: 

nem 

I. Monotherapoe mit: C iproflol(a(IO oder 
Levofloxaon 
jewe1ls mil 

AmoxicininJCiavulansaure 

Piperacift1~ azobactam odel 
Cefezid m oder Cefel)lm odel 
lmipenem/Cilastatln odel 

Meropenem odel 

EmpiriS<he Therapie von 
Niedrigrisiko-Pato~nten 

(lt. AGIHO • 
Arbeitsgemeinsera Ir 
Infektionen in der 
Hämatologie und 
Onkologie} 

2. Komblla1ionsthelapoe mt: 

~aminopen10l n oder 
Cephalosporln Gr 314 

jeweds m t AminOglykosid 
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Abb. 15.1.4.2 zu ergänzen. Eine detaillierte The­
rapiestrategie entsprechend der Entwicklung des 
klinischen Zustands des Patienten gibt Abb. 
15.1.4.2 wieder. 

Die Dosierungen der antimikrobiellen Wirk­
stoffe der Abb. 15.1.4.1 und 15.1.4.2 finden sich 
in den Tabeilen 15.1 .4.2 und 15.1.4.3. 

lnHidl 

1 :• Monotrerap'r 
;:, KorTJI::ri.Jt•nm.therap•e 

( Pft17 rlorr. ( elep1m, ,'P"''" ':il'1 1,uo~,,n,,m, r ilrb,<pPnPm 
Ar1ldm1nopPmr "'"· 3'4 Gen CephJio;pOIIn 
je.Vr I; plu' 1\m IH>gt)<<"'" 

ja 

Verschlechterung 
des klin ZUstands 

fiebe~ nach 72- 96 h 

nein 

----------------

Reevaluierung: Klinische Parameter, Romgenthorax -+ 
-+ lalls negatrv: MR·Cl 
Blutkulturen, optional: Candida·Asi)frgillus-Antigen 

Kl nischer Zustand stabtl Keine Therapieänderung 
ja 

nein 

Fieber nach 72-96 h 

Ql'Jr .Jt•l't• 11rt 't.;r~t•" ;tiU\ ~ J~:•l'cJ/'JJ ·a!t·r 
l\[t\1 1-- II• f' ~r '1 I .!I l··· pt•',i','IU(" JL"l r rtlt I uht' :~· 1'•~11' ': r-,\ 

I ::)')<;.:)m 1•-'i ;.[Ylr'l•tff r n H l'',l(\,11,'~ ' ( r ( (. •/ 11 ( <1 r 'lli,'Hl r 

zusat2l eh ggf. Gtyk~ptid, falls der Patient eine Mukositis o. 
katheterassoziiene Infektion aufweist 

...., ...... 
--.-1 Mtalt MIMr1lil nein .,. • 

Abb. 15.1.4.2: Therapie-Strategie bei Patienten mit mittlerem R1siko unter Fieber mit ungeklaner Ursache (FUO) 
mod Iilien nach Link. H. et al. (AGIHO) 
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Oie Behandlung mit antibakteriellen, antimykoti­
schen und antiviralen Wirkstoffen wird bei Pati­
enten mit gesicherter humoraler lmmundefizienz 
(lgG-Mangel) durch die zusätzliche Gabe von 
150 bis 300 mgfkg Körpergewicht polyvalenter 
Immunglobuline ergänzt. Bei kritisch kranken 

Hoch-Risiko-Patienten werden von Fall zu Fall 
auch hämatopoetische Wachstumsfaktoren (G­
CSF: Filgrastim bzw. Lenograstim) am Ende einer 
Chemotherapie bis zum Wiederanstieg der Leu­
kozytenzahl auf> 5000/J.JI subcutan verabreicht. 
Die Überlegenheit von zusätzlichem G-CSF ge-

Tabelle 15.1 .4.2: Tage5dosrerung von Amrb1otika ~i Fieber unklarer mikrobieller Ursac:he (PEG/DGHO) 

Wukstoff-Gruppe/ HandelsnamP 
Klasse INN (Bersprele) EmpfohiPne Dos1s pro Tag 

Penicillin/-Komb. Piperacillln + Tazobac 3-(4)-mal 4. 59 
Tazobactam 

3a-Gen. Cephalosp. Ceftriaxon Rocephin 1-mal 2 9 
3b-Gen. Cephalosp. Ceftazidim fort um 3-mal 2 9 
4-Gen. Cephalosp Cefepim Maxipime (2 -)3-mal 2 9 

Carbapeneme lmipenem!Cilastin Zienam 4-mal 0, 5 g bis 3 x I 9 
Meropenem Meronem 3-mal1 g 

Chinolone CiproHoxacin Ciprobay 2- bis 3-mal400 m9 
Levofloxacin l avanie 1- bis 2-mal 500 mg 

Glykopeptide Vancomydn Vancomycin 2-mal 1000 mg (Monitoring!) 
Teicoplan·n Targocid 1-mal 400 mg ( 1. Tag 800 mg) 

Aminoglykoside Gentarnion Refobacin 3 bis 6 mgikg KG 
(Monitoring I) Tobramycin Gernebein 3 bis 5 mg/kg KG 

Netilmidn Cenomycin 4 bis 7,5 mg/kg KG 
Arnikaein Biklin 15 bis 20 mglkg KG 

(max. 1,5 g) 

Nitroim1dazole Metronidazol Clont 3-maiSOO mg 

Oxazolidinone Linezolid Zyvoxid 2-mal600 mg 

Tabelle 1 S. 1 .4.3: i v-Tagesdosierung von Antimylcotika bei Fieber unklarer Genese 

Wrrkstoff Tagesdosierung 

Amphorericin B 

AMB hposomal 

Fluconazol 

Voriconazol 

ltraconazol 

Caspofungin 

0,6 bis 1,0 (bis 1.5) mg/kg KG (nach Testdosis von 5 bis 10 mg) 

1 bis 3 mg/kg KG 

1-mal 400 b1s 800 mg 

2-mal 6 mg/kg KG an Tag 1 
2-mal 4 mg/kg KG an Tagen 2 bis 8 
I-mal 200 mg ggf. ab Tag 9 

2-mal 200 mg an Tagen 1 u. 2 
1-mal 200mgab Tag 3 (cave bei CreaCI < SO mlimm bzw. Serum Crea > 2,5 mg/dl) 

70 mg an Tag 1 
SO mg ab Tag 2 (Schwergew1chtige 70 mg) 
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genüber alleiniger antimikrobteller Therapie ist 
jedoch nicht gesichert. 

Tabelle 15.1.4.4 Iiste! weitere Infektionen und 
deren adäquate Behandlung auf, die bei onkologi­
schen Patienten u. a. häufiger auftreten können. 

Tabelle 15.1.4.5 zeigt die häufigsten Erreger von 
katheterassoziierten Bak:teriämien, während 
Tabelle 15.1.4.6 Erreger vorstellt, die bei einer 
unmiuelbar vorausgegangenen antimikrobiellen 
Therapie regelhaft ausgeschlossen werden ken­
nen. 

Tabelle 1 5.1.4.4: Anubtotikatherapie bei spezieller Infektlokalisation (PEG) 

Weichteilinfektion: 
(KN-Staphylokokken, Staph. aureus. aerobe gramneg. Stäbchen) 
1\>erapte emspr nachgewiesenem Erreger 
~ z. B. Cephalosporin Gr. II ± Glykopeptid 

abdominelle und/oder perianale lnfektionszeichen: 
(Mischmfektion ind. Enterokokken, Anaerobier, gramneg. Aerobier) 
~ Metronidazol + Cephalosporin 314 
oder 
~ Carbapenem bzw. Piperacillin!Tazobactam mono 

pseudomembranöse Enterocolitis: 
~ 3·mal400 mg Meuonidazol oral, bei Unwi\1\samkeit 
~ 4·mal125 mg Vancomycrn oral 

lungeninfiltration: 
Asperg1llus·wirksame Antimykotika: 
~ Amphoterion 8 (l·mall mg/kg KG) 
~ Voriconazol (2·mal4 mglkg KG (1. Tag 2·mal 6)) 
~ (liposomales AmB) (1·mal3 bis 5 mg/kg KG) 

Tabelle 15.1 .4.5: Anllbiotikatherap e von katheterassoziienen B.lkteriamien 

E rrege1 Ther ap1e Dauer 

S. aureus lsoxazolylpenicillin 2 Wochen i. v. 
(Oxacillin-sensibel) 

S aureus Glykopeptid, linezolid, 2 Wochen i. v. 
(Oxacilli n-resistent} Quinu·/Dalfopristin 

lc.oagulase-negative entsp1. Antibiogramm: noch 5 bis 7 Tage nach 
Staphylokokken Glykopeptide nur bei Oxacillinresistenz Entzündungsrückgang 

(bei persist Neutropenie) 

Enterokolc.lc.en Aminopenrcillin + Aminoglykosid noch 5 bis 7 Tage nach 
Glykopeptid + Aminoglykosid bei Entzündungsrückgang 
Ampicillinres•stenz; (bet persist Neutropeme) 
Linezolid oder Qumu·IDalfopnstin 
bei Vancomycinresistenz 

Candida albicans fluconazol, sofern aktiv ( l·mal 400 mg) 2 Wochen (lVK entfernen!) 
Amphotericin B o. Caspofungin 

non-albicans-Candida spp. Amphotericin B; alternativ: 2 Wochen 
Caspofung1n o. Voriconazol 
o. ltraconazol 

sonstige Erreger entspr. Antibiogramm nach Bedarf 
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Tabelle 15.1.4.6: Erre1;1erausschluss aufgrund unminelbar vorausgegangener antimrklobreller Therapie 

vorausgegangene Behandlung mrt als Erreger wertgehend auszuschheßpn 

Co-trimoxazol Pneumocystis jiroveci (car'nii) 

Fluorchinolon 

Phenoxymethylpenkill in (Penicillin V) 

Makrolid 

leg'onellen, andere atypische Erreger 

beta-hämolysierende Streptokokken, Pneumokokken 

Legionellen, andere atypische Erreger 

? 
• 

PEG·Empfehlungen zu nfekt onen in HO, 2004 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 

~ Nennen Sie Argumente für eine antibiotische Deeskalationstherapie! 

~ Nennen Sie Faustregeln für eine Antibiotikadosierung entsprechend Lebensalter und 
renaler bzw. biliärer Ausscheidungsleistung! 

~ Skizzieren Sie verschiedene 2er- und 3er-Kombinationen von Antibiotika, wenn die 
Infektlokalisation sowohl grampositive als auch gramnegative aerobe und anaerobe 
Erreger erwa11en lässt. 

~ Geben Sie Beispiele für eher kostengünstige und eher hochpreisige Antibiotikaklassen. 

~ Nicht alle gängigen Prophylaxemaßnahmen mit auch therapeutisch eingesetzten Wirk­
stoffen sind unumstritten. Nennen Sie mindestens drei, die rational gut begründbar 
sind! 

~ Nennen Sie zwei verschiedene Scores, die eine Schweregradeinschätzung für eine 
Pneumonie erlauben. 

.. Welche Antibiotikaklasse ertaubt eine CAP-Monotherapie, auch wenn mit einem 
breiteren Erregerspektrum zu rechnen ist? 

~ Welche sich im häuslichen Umfeld manifestierende Pneumonie wird dennoch nicht als 
CAP eingestuh? 

~ Welche Erreger (nach den führenden Pneumokokken) sind häufig an einer Pneumonie 
beteiligt? 

~ Nennen Sie häufige Eintrittspforten bzw. Prädilektionsstellen für Erreger von Fieber 
unklarer Ursache. 

~ Wie werden Aminoglykosid-Antibiotika bei lebensbedrohlichen Infektionen wie z. B. 
Fieber unklarer Ursache üblicherweise dosie11? 

.. Führen Sie drei beliebige Infektionsquellen bei neutropenischen Patienten an sowie die 
dort jeweils hauptsächlichen Erreger. 

~ Nennen Sie die antibakteriellen Basiskombinationsschemata bei Fieber unklarer Ursa­
che sowie mindestens zwei Bedingungen, unter denen diese situativ geändert werden 
müssen! 
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E. STREHL 

15.2 Tumortherapie und supportive Maßnahmen 

Krebserkrankungen stellen heute die zweithäu­
figste Todesursache in den Industrieländern dar. 
Dabei stehen maligne Veränderungen solider Or· 
gane (Tabelle 15.2.1) im Vordergrund, gefolgt 
von malignen Erkrankungen des lymphoprolife­
rativen und blutbildenden Systems (Lymphome, 
Leukämien). 

Stadieneinteilung und Vorgehensweise 
am Beispiel Kolonkarzinom 
Die Stadieneinteilung kolarektaler Tumore er· 
folgt nach ihrer Größe, der Anzahl positiv befal­
lener Lymphknoten im umliegenden Gewebe und 
dem Stand der Metastasierung zum Zeitpunkt 
der Diagnose (Tabelle 15.2.2). Während in den 
Stadien I und II durch ausschließlich operative 
Entfernungen der Tumormassen hohe Heilungs· 
raten im Sinne der 5-Jahres-Überlebensraten er· 
reicht werden können, ist im Stadium lll letztend-

lieh das Ausmaß der lokalen Ausbreitung über 
Lymphgefäße in der Umgebung für die Überle· 
bensprognose entscheidend (Tabelle 15.2.3). Da 
im Stadium 111 signifikante Uberlebensvorteile 
durch eine postoperativ angeschlossene Chemo­
therapie (adjuvante Chemotherapie) erzielt wer­
den konnten, werden weltweit Patienten in 
diesem Stadium mehrere Zyklen einer Kombina­
tions-Chemotherapie, bestehend aus 5-Fiuoro· 
uracii/Folinsäure/Oxaliplatin, angeboten. Die un· 
günstigste Prognose weisen Patienten mit einer 
bereits bestehenden Metastasierung zum Zeit· 
punlct der Diagnose auf. Dass dennoch etwa 
8 Prozent der Patienten nach 5 Jahren am Leben 
sind, erklärt sich zum einen durch teilweise 
individuell lang anhaltende Ansprechraten im 
Rahmen verschiedener Kombinations·Chemo­
therapien, zum anderen durch die Option, bei 
ausgewählten Patienten durch eine neoadjuvan· 
te d. h. präoperativ gegebene Chemotherapie 
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Tabelle 1 5.2.1: GeS(h;ltzte Zahl der Krebserkrankungen und der Krebssterbefalle in Deutschland 2004 
(Quelle· RKI - SchalZungen fur DeuiS(hland 2004) 

Mannl'r Fr Jul'n 
K rebsneuerkr ankung{'n Krebsneuerkrankungen 

Lokdlisdtrun ( Krebssterbefalle) (Krebss ter befalle) 

Prostata 

Brustdrüse 

Darm 

Lunge 

Harnblase 

Magen 

Niere und ablertende Harnwege 

Pankreas 

Alle bosartigen Neubildungen 

auch Metastasierungen in der Leber so verklei­
nern zu können, dass neben dem Primärtumor 
auch der Bereich der Metastasierung erfolgreiCh 
beseitigt werden kann. 

Tabelle 15.2.2: Stadieneintedung kolorektaler 
Karzinom~ 

Stadium 0 TO NO 

Stadium I Tl NO 
T2 NO 

Stadium II A T3 NO 
8 T4 NO 

Stadium 111 A Tl, T2 N1 
B T3, T4 NI 
c Jedes T N2 

Stadium IV Jedes T Jedes N 

MO 

MO 
MO 

MO 
MO 

MO 
MO 
MO 

Ml 

T Tumorgro8e, N Anzahl der befallenen Lymphknoten, 
M Grad der M~tastasierung 

58.570 
(11.135) 

57.230 
(1 7 .592} 

37.250 36.000 
(13.748) (14.034} 

32.850 13.190 
(28.820) (1 1.026) 

21.410 7.340 
(3.565} (2.629) 

11.000 7.780 
(6.276} (5.197) 

10.750 6.500 
(4.140) (1 .987) 

6.320 6.620 
(6.412) (6.596) 

230.500 206.000 
(110.745) (98.079) 

Kurative und palliative Therapie 
Grundsätzlich muss in der Zielsetzung der Thera­
pie zwischen einer kurativen und palliativen Op­
tion unterschieden werden. Bei der kurativen 
Therapie steht die Heilung des Patienten im Vor­
dergrund, sodass auch noch 5 Jahre (und später) 
nach Diagnosestellung eine Tumorfreiheit vor­
liegt (Abb. 15.2.1). 

Im Rahmen der palliativen Therapie steht auf­
grund des fortgeschrittenen Tumorstadiums des 
Patienten nicht das Erzielen der Tumorfreiheit, 
sondern die Verbesserung der Lebensqualitat 
und die Verminderung tumor-assoziierter Symp­
tome bei gleichzeitig bestmöglicher individueller 
Verträglichkeit der Tumortherapie im Vorder­
grund (Abb. 15.2.1). Dabei darf eine Therapie 
jedweder Art in diesem Stadrum nicht die Lebens­
qualitat des Pat1enten im Sinne des Allgemeinzu­
stands stärker einschränken, als es allein durch 
die Erkrankung zu erwanen wäre. Legt man als 
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Tabelle 15.2.3: S·Jahres·Überleben (Prozent) der Patienten mit der Diagnose: kotorektales Kamnom 

UICC-Stadrum Kolonkarzmom RPktumkawnom 

' m w m w 
' 

lokal (St. 1111) 

lokal fortg. (St. 111) 

metast. (St. IV) 

1000 :~:; ~ 
100 ID" r 
IO 10~ r 
I 

~ 0 
•o•r 
10" -
101 - •• • 

10' • 

. 
. 

92,4 

67.5 

8,2 

90.2 

66.7 

8,9 

86,0 

57,2 

7,8 

87,6 

57,6 

7,6 

Abb. 15.2.1: 
Hypothetische Verl<iufskurve 
des mali9nen TumoiWachs­
tums ber Spontanverlauf (A). 
bei wrrl:.samer, aber nicht­
kuratNer (8) und bei 
kurativer (C) zytostatischer 
Chemotherapie (nach 
Brunner 1974) 
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Die Pfeile markieren jeweils 
einen Chemotherapiekurs. 
der zur schrittweiSE!n Vermin­
derung der T umorlertzahl 
fühn. d e innerhalb des erfor­
derlichen lnterva'ls entweder 
nachwachst (B) oder zur voll­
standJgen Elrmination führt 
(C). Innerhalb des getonten 
Bereiches können zusatzlieh 
1mmunologrsche Reaktionen 
wirksam werden. 
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Vergleich den BSC -Ansatz (Best Supportive Care) 
zugrunde, bei dem im fortgeschrittenen Stadium 
keine Tumortherapeutika, sondern nur sympto­
matisch wirksame Ansätze verfolgt werden (z. B. 
Analgetika, appetitanregende Mittel, Antide­
pressiva), so hat sich am Beispiel der Behandlung 
des fortgeschrittenen kolorektalen Karzrnoms in­
zwischen durch das Nutzen aller therapeutischen 
Möglichkeiten (z. B. Zytostatika, monoklonale 
Antikörper) die durchschnittliche Lebensdauer 
von 6 Monaten (mittels BSC) auf inzwischen über 
24 Monate ausdehnen lassen (Tabelle 15.2.4). 
Dass in der kl inischen Praxis wenn möglich Kom­
binationen beispielsweise von verschiedenen Zy­
tostatika untereinander und darüber hinaus mit 
zielgerichteten Therapien, z. B. monoklonalen 
Antikörpern, eine zunehmend wicht1gere Rolle 
spielen, erklärt sich zum einen dadurch, dass ver-

schiedene Angriffspunkte in der Zelle gleichzeitig 
anvisiert werden, sodass sich mtndestens additi­
ve - wenn möglich sogar synergistische - zytoto· 
xisehe Effekte ergeben, die das Therapieergebnis 
positiv beeinflussen können. Dabei versucht 
man, Zytostatika mit möglichst unterschiedlich 
ausgeprägten organtoxischen Nebeneffekten 
miteinander zu kombinieren. Ein bekanntes Bei­
spiel ist das ABVD-Protokoll in der Lymphombe­
handlung, bei dem das Doxorubicin (syn.: Adria­
mycin lAll. vorwiegend kardiotoxische, das Bleo­
mycin (IB]) vorwiegend lungentoxische, das 
Vinblastin ([V)) vorwiegend neurotoxische und 
das Dacarbazin ([D)) vorwiegend photosensibili­
sierende Nebeneffekte aufweist. Würde man das 
gleiche therapeutische Ziel mit einer dosisintensi­
vierten Monotherapie erreichen wollen, so wären 
dte daraus resultierenden. organtoxischen Ne-
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benw1rkungen tellweise so stark, dass wahr· 
scheinlieh nur wenige Gaben (Zyklen) durchführ· 
bar wären. Hinzu kommt, dass eine Kombina· 
tions-Chemotherapie das Risiko einer baldigen 
Entwicklung einer Zytostatikaresistenz des Tu· 
mors 1m Vergleich zu einer Monotherapie redu· 
ziert. 

Tumortherapie 
Neben chirurgischen Eingriffen und den Strahlen· 
therapien stellen medikamentose Therapien die 
dritte wichtige Säule bei der Behandlung von Tu· 
moren dar. Standen vor mehr als 20 Jahren fast 
ausschließlich Zytostatika für die Tumortherapie 
zur Verfügung, so ist insbesondere in den letzten 
10 Jahren das Spektrum an mcht·Zytotoxisch 
wirksamen Verbindungen erheblich ausgeweitet 
worden. Sie wirken in der Regel zielgerichteter 
gegen Tumoren (»targeted therapyc) und weisen 
ein anderes Nebenwirkungsspektrum auf. 

Zytostatika 
Definitionsgemäß versteht man unter Zytostatika 
Wirkstoffe, die auf sich rasch teilendes Gewebe 
dosisabhängig wachstumshemmend und zell· 
schädigend wirken. Da Tumorzellen konstitutiv 
eine relativ hohe Proliferationsrate gegenüber 
umliegendem Gewebe aufweisen, reagieren sie 

B~ndere Therap1ere9 'me 

auf Zytostatika besonders empfindlich. Aller· 
dings verfügt der Mensch auch über mehrere 
normale, sich rasch teilende Gewebe (wie z. B. 
das Knochenmark, das Darmepithel oder Haut, 
Haare. Nagel), sodass durch Zytostatikatherapi· 
en dosisabhangig erhebliche Nebenwirkungen 
auf gesunde Gewebe entstehen können. Je nach 
Wirkungsmechanismus werden Zytostatika bei· 
spielsweise in Alkylantien, Topoisomerase·ll· 
Hemmstoffe oder Mitosehemmstoffe eingeteilt 
(Tabelle 15.2.5). 

Neue Zielstrukturen, die bereits mit Erfolg ge· 
nutzt werden oder sich noch in verschiedenen 
Phasen der klinischen Prüfung befinden: 
~ Proteasomen·lnhibitoren (z. B. Bortezomib), 
~ Telomerase-Hemmstoffe, 
~ Hemmstoffe der DNS·Methyltransferase 

(z. 8. Azacytidin, Decitabin), 
~ Hemmstoffe der Histondesacetylase 

(z. B. Vorinostal), 
~ Inhibitoren der Farnesyltransferasen 

(z. 8. Tipifarnib), 
~ Antisense-Oiigonukleotide (z. B. Oblimersen). 

Nicht-zytotoxisch wirksame Verbindungen 
Heute steht neben den Zytostatika ein breites 
Spektrum an anderen Arzneimitteln zur Verfü· 
gung, mit denen sich auf unterschiedliche Weise 

Tabelle 15.2.4: Verlangerung der durchschninl•chen Überlebenszeit bei Patienten m1t fortgeschrinenem kotorektalen 
Karzinom durch d1e sukzessive Einführung neuer Thetapieoptionen 

Durchschnittliches Uberleben 
Regmw (MonJte) 

BSC (best supportive care} 

S·FU/Folinsaure (Mayo·Regime) 

Capecttabm 

5-FU (Dauerinfusion)/FolinS<Iure 

FOLFOX4 

lrinotecan + 5-FU(Infus~on)/Folinsaure 

FOLFIRI gefolgt von FOLFOX6 

lrinotecan + S·FU/Folinsäure + Bevacizumab gefolgt von 
Oxaliplatin-hal!lgen Therapien, Einsatz von Cetuximab 

6 

12 bis 16 

13 

14bis 16 

16 bis 20 

17 bis 20 

22 

> 25 

Anmerkung. 
FOLfOX4. FOLFOX6: 
FOlfiRI: 

Komb•natlons·Chemotherapien aus 5-Fiuorouracil (5-FU). Foliosäure und Oxal platin 
Komb•nations·Chemotherap;e aus 5-FU, Foliosaure und lrinote<an (CPT·lll 
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Tabelle 15.2.5: Einteilung der Zytostatika 

Wukpr11 L!p Emterlung VPrtrE>tPr (AuswJhl) 

Alkylantien B'funl<tionell Wirksame N-Lost-Derivate (z. 8. Bendamustin, 
Melphalan. Oxazaphosphorine) 
Alkylsulfonate (z. B. Busulfan. Treosulfan) 
Nitroharnstoffe (außer Streptozocin) 
Mitomycin C 

Monofunktionell wirksame Streptozocin, Dacarbazin. 
Temozolomid, Procarbazin 

Polyfunktionell wirksame Thiotepa 

Metallkomplexe Platinverbindungen Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin, Nedaplatin 
Samaplatin (IM 216) 

lnterkalatoren Anthrazyl(line und verwandte Doxorubicin (liposomal), Daunorubicin. 
Verbindungen Epirubicin, ldarubicin; 

Mitoxamron, Amsacrin 
WMere Verbindungen Bleomycin, Actinomycin D 

Topoisomerase·ll· Podophy11otoxin-Derivate Etoposidphosphat, Teniposid 
Hemmstoffe 

Topoisomerase·l- Camp\o\hecine lrinotecan (CPT-\1}, Topotecan 
Hemmstoffe 

Antimetaboliten Antifolate Methotrexat (MTX), Raltitrexed, Pemetrexed 
Pyrimidinantimetaboliten 5-Fiuorouracil, Cape<itabin, 

Uracii!Tegalur. Gemcitabin, Cytarabin, 
Clolarabin, Nelarabin 

Purinantimetaboliten 6-Mercaptopurin, Thioguanin 
Adenosindesaminase· Cladribin, Fludarabin, 
Hemmstoffe Pentostatin 
Alk.ylphosphocholine Miltefosin 
DNS-Methyltransferase-lnhibitoren Azacytidin, Decitabin 

Mitose-Hemmstoffe Taxane 
Vinca-Aikaloide 
Epothilone 

Sonstige Asparaginase-Präparate 
Sonstige 

die Proliferation von Tumorzellen eindämmen 
lässt (Tabelle 15.2.6). Während monoklonale 
Antikorper gezielt tumorspezifische Epitope auf 
der Oberfläche der Tumorzellen attackieren und 
anschließend beispielweise eine antikörperver­
mittelte Zellzerstörung einleiten, kann durch nie­
dermolekulare Kinase-Inhibitoren direkt in die 
Kaskade der gegenseitigen Aktivierung von 
Wachstumsregulatorischen Proteinen in der Zelle 
eingegriffen werden (Abb. 15.2.2). Wie am Bei­
spiel der Therapie von nodal aggressiven Non-

Paclitaxel. Docetaxel 
Vincristin, Vindesin, Vinblastin, Vinorelbin 
lxabepilon 

Asparaginase. Pegaspargase, Erwinase 
Hydroxyharnstoff, Bortezomib, Trabectedin 

Hodgkin-lymphomen deutlich wird, kann eine 
Kombinationstherapie bestehend aus einer Che­
motherapie mit drei verschiedenen Zytostatika 
und einem monoklonalen Antikörper- in diesem 
Fall dem Anti CD20-Antikörper Rituximab - zu 
einer signifikanten Verbesserung des Therapieer­
gebnisses führen (Abb. 15.2.3), ohne dass das 
Nebenwirkungsrisiko für den Patienten spürbar 
erhöht w1rd. Solche Kombinationen haben inzwi­
schen auch unter diesen Vorzeichen Eingang in 
die Behandlung des Mammakarzinoms (z. B. 
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Tabelle 15.2.6: Einteilung von Tumortherapeutika (ohne Berücks,chllgung der Zytostatika) 

Pharmakoloq,schrs Prmz1p Vrrtreter lße1Sp1ele) 

Endokrinalogisch wirksame 
Verbindungen 

GnRH-Analoga (z. B. Gonadorelin) 
partielle Estrogenantagonisten (z. 8. TamoxifenJ 
komplette Estrogenantagontsten (z. B. Fulvestrant) 
Aromatase-Hemmstoffe (z. B. Letrozol) 
Androgenantagonisten (z. B. Flutamid) 

Monoklonale Antikörper 

Kinase-lnh,bitoren 

Alemtuzumab (Ant-CD-52). Rituximab (Anti -CD 20) 

lmatinib, Dasatinib, Nilotinib (lxr·abl-abhängige Tyrosinkinase), Gef.tinib, 
Erlotinib, Lapatinib (EGFR-abhangige Kinase) 

mTOR·Inhibiroren 

Retinoide und Rexinoide 

Zytokine 

Anti·Angrogenese 

Temsirolimus. Siro/imus, Everolimus 

Alltransretinsäure. 9-cis-Retinsaure, Fenretintd 

lmerferon·cx2a. cx2b; Aldesleukin. TNFß 

Bevaozumab; Thalidomtd, Lenalidomid, Matrixmetalloprote,nase­
Hemmstofle; Soralen1b, Sunittnib 

Aktive Immunisierung Impfstoffgegen Prostata-Ca 

Trastuzumab + Docetaxel) oder des kolarektalen 
Karzinoms (z. B. Cetuximab + lrinotecan) gefun· 
den. Allerdings müssen zuvor molekularpatholo· 
gisehe Untersuchungen im Tumorgewebe durch· 
geführt werden, um ausreichend hohe Ansprech· 
raten sicherzustellen. Nur wenn eine HER2· 
Überexpression vorliegt bzw. eine KRAS·Mutati· 
on ausgeschlossen ist (Abb. 15.2.2), sind Trastu· 
zumab bzw. Cetuximab indiziert. 

Kinase-Inhibitoren 
Der erste selektive Tyrosinkinase-Hemmstoff, der 
in die Tumortherapie eingeführt wurde, war lma­
tinib. Schon relativ bald nach Einführung dieses 
spezifischen bcr-abi-Tyrosinkinaseinhibitors wur· 
de deutlich, dass allein mit einer oral anwendba­
ren Monotherapie über Monate eine lang anhal­
tende Remission bei Patienten mit chronischer 
CML oder GIST erreicht werden konnte. selbst 
wenn zuvor mit Zytostatika/Interferon-Kombina­
tionen keine Therapieerfolge mehr erzielt worden 
waren. Bald folgten die Wirkstoffe Gefitinib und 
Erlotinib, die allerd.ngs nicht die bcr-abl·assozi­
ierte Tyrosinkinase, sondern die EGF·rezeptor· 
abhängigen Tyrosinkinasen zu hemmen in der 
Lage sind. Mit Dasatinib und Lapatinib werden 

inzwischen weitere K;nase-lnhibitoren entwi· 
ekelt, die -wie Dasatinib - selbst bei lmatinib­
resistenten Tumorentitäten noch sehr wirksam 
sind. Allerdings fällt auf, dass ihr Einsau teilwei­
se mit einer Reihe von Hautreaktionen verbun· 
den ist, die in ihrer Ausprägung (z. B. akneoide 
Reaktionen) bisher nicht von Zytostatikathera­
pien bekannt sind. 

Antihormonelle Therapie 
Die antihormonelle Therapie stellt seit Jahrzehn­
ten einen wichtigen Pfeiler in der Behandlung 
von hormonabhängigen Tumoren dar. So war 
beispielsweise der partielle Estrogen-Antagonist 
Tamoxifen über viele Jahre unangefochtener 
Standard in der adjuvanten und pall iativen 
Therapie des hormonrezepter-abhängigen post­
menopausalen Mammakarzinoms. Mit den Aro· 
matasehemmstoffen stehen inzwischen weitere 
Therapieoptionen zur Verfügung, die je nach 
Zulassungsstatus den Standard Tarnexilen zu 
verdrängen versuchen. Fulvestrant hingegen ist 
ein komplener Estrogenantagonist. der insbe­
sondere therapierefraktären Fällen in der palliati­
ven Situation vorbehalten ist. 
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Abb. 15.2.2: Angnffspunkte neuer therapeutischer Optionen in der Tumonherapre minels 
I> Monoklonaler Antikorper (z. B. T rastuzumab, Bevacizumab) 
" Tl': (Tyr0$inlc.ina~-lnh,bitoren} 
I> FTI : (farnesyt-transferase·lnhibitoren) oder raf·Kinease-lnhibitor 
" Proteinkina~-C ·Hemmstoffen, NF·KappaB·Inhibitoren 

AngtOILlhn 
Endos1aun 
TNP-470 
COMbletasrarin 

11> cydinabhangigen Kinase-Inhibitoren (COK) oder d•rekten Hemmstoffen der Cyclooxygenase 2 
oder der Angiogenese 
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Monoklonale Antikörper 
ln Tabelle 15.2.7 sind die derzeit handelsüb­
lichen monoklonalen Antikörper, die für verschie­
dene Indikationen der Tumorbehandlung zuge­
lassen sind, aufgeführt Die Silben -uxi- oder -uzu­
geben Auskunft über die Natur des monoklona­
len Antikörpers (MAB). Erstere zahlen zu den chi 

maren, Letztere zu den humanisier1en MAB. Mit 
Panitumumab wurde mzwischen auch der erste 
vollhumane MAB in die klinische Onkologie ein­
geführt. Charakteristisch ist in diesem Zusam­
menhang die Silbenendung -mumab. Mit Gemtu­
zumab Ozogamicin und lbritumomab tiuxetan 
stehen schließlich Weiterentwicklungen zur Ver· 
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R-CHOP: zusaulich: R (Rit~imab) 375 mglm2 i. v. (ein Tag vor CHOP) 

],0 

Tabelle 15.2.7: Zulassung monoklonaler Antikörper in der klin•schen Onkologie 

Jahr der ZtPI 

Besondere The~ap.~egtme 

Abb. 15.2.3: 
Stellenweil eines Antikörpers als 
Kombinationspartner mit einer 
Standardchemotherapie bei 
alteren Patienten mit diffusem 
großzell gem B·Zelllymphom 
Durch den Zusatz lässt sich u. a. 
das tumorfre1e Gesamtuber'eben 
der Patienten sign•fikant 
verbessern, ohne dass es zu 
bemerkenswerten Toxizttats· 
ste>gerungen kommt 
(Kaplan-Meyer·PIOI) 
Quelle: Coiffier 8. et al. 
(N Engl. J. Med. 2002; 346: 
235-42) 

Zulammg INN (Handelsnamr) Struktur lgG· Typ lndtkal!Onen 

1g97 R1tuximab CD20 chimines lgG 1 B·Zell·lymphom 
(Mabthera*) Rheumato1de Arthritis 

1998 Trastuzumab HER2/neu human•siertes lgG 1 Mammakarzinom 
(Herceptin"') 

2000 Gemtuzumab CD33 humams1ertes lgG4· AMl 
Ozogamicm Toxmkonjugat 
(Mylotarg") 

2001 Alemtuzumab CD 52 huma01S1ertes lgG 1 ClL 
(MabCampath•) 

2002 tov-lbntumomab CD20 muriner lgG 1· B·Zell-lymphom 
(Zevalin•) Radionuklide-Komplex 

2003 1l'l· Tositumomab (020 mur•ner lgG 1· B-Zeii-Lymphom 
(Bexxar8) Radionuklide-Komplex 

2004 Bevacizumab VEGF humanisiertes lgG 1 Kolarektales Karzinom, 
(Avastin•) Mammakarzinom, NSCLC 

2004 Cetuximab EGFR1 chimares lgG 1 Kolarektales Karzinom. 
(Erbituxa) Kopf-Hals· Tumoren 

2008 Panitumumab EGFRl vollhumanes lgG Kolarektales Karzinom 
(Vectibi~) 
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fUgung, bei denen der monoklonale Antikörper 
entweder mit einem Zytostatikum (Calicheami· 
cm) oder mit einem ß·Strahler (radioaktives Yttri· 
um} kombiniert wurde. 

Antiangiogenese 
Mit den Hemmstoffen der Angiogenese wurde in 
den letzten Jahren eine neue Therap1eoption m 
die klinische Onkologie eingeführt, an die sehr 
viele Hoffnungen geknüpft werden. Seit bekannt 
ist, dass endogene Proteine, wie VEGF, bFGF 
oder MMP die tumorinduzierte Sprossung von 
neuen Gelaßen hin zum Tumor entscheidend vo­
rantreiben können, wird mit möglichst potenten 
und selektiven Hemmstoffen versucht. diese Pro­
teine zu neutralisieren, um ein verzögertes Tu­
morwachstum und eine verlangsamte Metasta· 
sierung zu erreichen. Weitere Therapiestrategien, 
die derzeit zur Eindämmung des Tumorwachs· 
tums geprüft werden, sind verschiedene Modelle 
zur aktiven Immunisierung mittels modifizierter 
tumorspezifischer Epitope. 

Zytostatika-assoziierte Nebenwirkungen 
Das Spektrum der Zytostatika-assoziierten Ne­
benwirkungen ist in Tabelle 15.2.8 zusammen­
gefasst. Während Begleiterscheinungen wre die 
Nausea und Emesis, Alopezie, Myelosuppression 
oder die Diarrhö mit der allgemeinen Hemmung 
auf sich rasch proliferierendes normales Gewebe 
in Verbindung zu bringen sind, sind organtoxi· 
sche Nebenwirkungen in der Regel substanzspe­
zifisch und an d1e besondere Pharmakakinetik 
der emzelnen Verbindungen gekoppelt. So ist die 
Bildung von Hydroxylanionen bzw. -radikalen im 
Gewebe des Herzens in Verbindung mit einer 
Anthrazyklintherapie ganz eng mit der Chinon· 
Struktur dieser Zytostatika verknüpft. Da das 
Herz geringe Konzentrationen an Superoxiddis· 
mutase und Katalase aufweist, und somit gegen· 
über reaktiven Sauerstoffspezies besonders emp· 
findlieh reagiert, ist es nicht überraschend, wenn 
Bolusgaben eines Anthrazyklins sukzessive zu 
einer kongestiven Kardiamyopathie führen. Wird 
das Anthrazyklin hingegen liposomal eingebettet 
(z. B. Myocet*, Caelyxs) oder erfolgt gleichzeitig 
die Applikation eines Eisen-111-Chelators (z. B. 
Dexrazoxan), mit dem in den Redoxzyklus der 
Radikalbildung potent eingegriffen werden kann. 
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so vermindert sich das Risiko der Kardiomyopa· 
thie signifikant. Ein anderes, sehr bekanntes Bei· 
spiel für eine substanzspezifische Organtaxizitat 
ist die Entstehung einer akut auftretenden hä· 
morrhagischen Zystitis in Verbindung mit Oxaza­
phosphorinen, die mithilfe der Thiolverbindung 
Mesna erfolgreich eingedämmt werden kann, da 
sie nicht enzymatisch das toxische Abbauprodukt 
Acrolein neutralisiert. Hingegen sind noch sehr 
große Anstrengungen zu unternehmen, um eine 
Reihe Zytostatika-assoziierter Organtoxizitaten, 
wie z. B. auf das periphere Nervensystem, auf die 
Nieren oder auf die Leber genauer zu verstehen 
und darauf supportive Maßnahmen erfolgreich 
entwickeln zu können. 

Manchmal können Folgen einer Chemothera­
pie erst Monate oder Jahre nach Verabreichung 
manifest werden (Tabelle 15.2.8). Wird bei­
spielsweise ein Zytostatikum während einer be­
stehenden Schwangerschaft verabreicht, so 
besteht vor allem bei einer Gabe während des 
ersten Trimenons, aber auch darüber hinaus, em 
deutlich erhöhtes Risiko für vorzeitigen Abort 

Tabelle 1 5.2.8; ToXJZrtatsprofil der Zytostatika 

1. Toxizität auf rasch proliferierendes Gewebe 
Myelosuppression 
Mucositis, Diarrhön, Nausea & Emesis 
Alopezie, Hautreaktionen und Nagel· 
veranderungen 

2. Ulzerationen durch akzidentelle Extra/ 
Paravasation 

3. Überempfindlichkeitsreaktionen 
z. 8. Asparaginase, Cremphor El {Hilfsstoff) 

4. Substanzspezifische Organtoxizitäten 
Nephrotoxizitat 
{z. B. Cisplatin. Streptozocin) 
Neurotoxizität 
(z. 8. lfosfamid, Oxaliplatin, MTX, Paditaxel) 
Lungentoxizität (z. B. Bleomycin, Busulfan) 
Kardiotoxizität 
(z. B. Anthrazyldine, 5-FU, Paclitaxel) 
Hepatotoxizität 
(z. B. Asparaginase, BusuJfan) 

5. Spätfolgen einer Chemotherapie 
lnfertil,tät, Sekundarmalignome. 
Wachstumsstörungen bei Kindern, 
Teratogenrtät 
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oder Missbildungen. Durch ihre mutagene Wir­
kung sind eine Reihe von Zytostatika aber auch 
selbst potenzielle Präkanzerogene, sodass in Ver­
bindung mit einer dosisintensivierten Therapie 
mit z. B. bestimmten Alkylantien oder Etoposid 
das Risiko besteht, dass die kurativ behandelten 
Patienten zwar von ihrem Tumor geheilt werden, 
jedoch Jahre später einen therapieinduzierten 
Tumor entwickeln. Allerdings ist die Rate der the­
rapieassoziierten Malignome vergleichsweise ge­
ring und immer auch vor dem Htntergrund zu 
sehen, dass ohne entsprechend dosisintensivier­
te Protokolle oh gar keine Heilung möglich ware. 

Zentraler Zytostatikaservice über 
Apotheken 
Da fur Mutagene und potenzielle Kanzerogene 
keine maximal tolerierbaren Arbeitsplatzkon­
zentrationen (MAK) definiert werden können, 
gelten beim Umgang mit Zytostatika die techni­
schen Regeln beim Umgang mit Gefahrstoffen 
(TRGS 525), deren oberstes Ziel es ist, magliehe 
Kontaminationen der Mitarbeiter beispielsweise 

Besondere Therap eregime 

bei der Herstellung applikationsfertiger Zuberei­
tungen auf e,n absolutes Mindestmaß zu redu­
zieren. Etablierung entsprechender Raum­
programme nach GMP mit Schleusenfunktion. 
spezielle Schutzausrüstungen, regelmäßige Schu­
lungen und Routineuntersuchungen sind die 
Folge. Da solche Voraussetzungen in der Arztpra­
xis oder auf Stationen des Krankenhauses nur 
selten gewährleistet sind, haben sich in den letz· 
ten 20 Jahren zunehmend Apotheken um die 
sachgemäße. GMP-konforme Herstellung ent­
sprechender individuell ange'ertigter Zuberei tun­
gen verdient gemacht. Durch standige Plausi­
bilitatskontrollen der Verschreibungen und die 
strenge Einhaltung aseptischer Bedingungen bei 
der Herstellung ist diese klinisch-pharmazeuti­
sche Dienstleistung inzwischen unverzichtbar ge­
worden. 

Supportivtherapie 
Der Begriff der Supportivtherapie beschreibt den 
Einsatz von Wirkstoffen zur gezielten Eindäm­
mung von Nebenwirkungen, die mit einer Tu-

Tabelle 15.2.9: Therapeutische Möglichkeiten auf dem Geb1et der Supponivtherapie 

Zytostatika-Tox1Z1tat Support1v Wlfksamr 
(Be1sp1!'le) Auslost>r (8t>1Sp1ele) Arznt>1mmelgruppP 

Nausea und Emesrs Cisplatin, Dacarbazm SHTfAntagonisten (• ... setrone«), 
Streptozocin NK l·Antagonrst (Apreprtant), 

Dexamethason, Cannabino de. MCP 

Myelosuppressron Hochdosrstherapren G-CSF (Frlgrastrm. lenograstrm, 
Topotecan Pegfilgrasum); Erythropoetin, 

Darbepoetm, Thrombopoetin, Oprelvekm 

Mucosrtrs Ganzkorperbestrahlung Rekombinanter Keratinozyten-
Wachstumsfaktor (Palifermrn) 

Diarrhoen CPT-11 loperamid, Racecadodril, 
Opiumlinktur, Octreotid 

Akute Cystitis Oxazaphosphorrne Mesna 

Chronische konventionelle Dexrazoxan, Ausweichen auf 
Kard omyopathie Anthrazykline Iiposomaie Arzneiformen 

Nierenversagen Cisplatin Hydrierung, Magnesiumsubshtution, 
Mannitinfusionen 

Neurotoxizität Oxaliplatin Calcium, Magnesium, Xaliproden 

Extra-Paravasation konventionel e Anthrazykline DMSO, lokale Kalte, Dexrazoxan 
Vinca-Alkaloide Hyaluronidase, lokale Wärme 
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Abb. 15.2.4: 
SupportiV1herapie am 
Beispiel des G·CSF 
Im Rahmen e ner 
Chemotherapie mit MVP 
(Mitomycin 8 mglm1 i. v., 
Vindesin 3 mg/m1 Tag 1 und 
8, Clsplaun 
80 mg/m' i.v.(Tag 1)) 
kommt es zu einem 
deutlichen Abfall der 
neutrophilen Granulozyten, 
sodass ohne den Einsatz 
eines Wachstumslabor~ 
(G-CSF) eine Wiederholung 
der Therap e nur alle vier 
Wochen möglich ist. Durch 
den Einsatz von G-CSF 
lassen sich Dauer und 
Schwere der Neutropenie 
deutlich senken, sodass 

sogar eine Verkürzung der Therapiezyklen möglich erscheint (z. B. Gabe alle 3 Wochen), um die Dos sintensl•tierung und 
dam1t mögl'chew1eise das lumoransprechen erhohen zu können. 
QlN!IIe: Takada, M. et al.: Cancer Chemother Pharmacol1992; 31: 182- 186 

labeile 15.2.10: Ernetagenes Potenzial wichtiger Zytostat ka und entsple<hende Ant•emese 
(nach Amencan Socoety ol Chnocal Oncology GuKleline for Ant1emetics '" Oncology 2006) 

Emetogenes R1s1ko 
(lnz•denz der Emes1s 
ohne Antiemet•ka) Substanzen Therap1e/Prohylaxe 

Hoch 
(> 90 %) 

Moderat 
(30 bis 90 %) 

Niedrig 
(10 bis 30 %) 

Minimal 
(< 10 %) 

Cisplatin, Cydophosphamrd 
> 1,5 mg/m1

, Carmustin, 
Dacarbazin, Dactmomydn, 
Streptozocin 

Oxaliplatin, Cytarabin > 1 g/m2
, 

Cyclophosphamid < 1,5 mg/m2
, 

Carboplatin, lfosfamid, Doxorub1an, 
Epirubicin. ldarubicin, lnnotecan 

Paclitaxel, Docetaxel, M1toxanrron, 
Topotecan, Etoposid, Pemetrexed, 
Mrtomycin, Gemcitabin, 
Cytarabin < 1 g/m1

, fluorouracil, 
Bortezomib, Cetux•mab. Trastuzumab 

Bevacizumab. Bleomycin, Busulfan. 
Fludarab1n, Rituximab, Vinblastin, 
Vinwst1n, Vinorelbm 

5-HT fSerotonin-RezeptorantagoniS1 Tag 1 
Dexamethason Tage 1 bis 3 
Aprepitant Tage 1 bis 3 

5-HT !'Serotonin-Rezeptorantagonist Tag I 
Dexamethason Tag 1 (bis 3) 
(Aprepitant Tage 1 bis 3 )• 

Dexamethason Tag 1 

nach Bedarf 

• filr Pauenten mit Komb1nat1onstllerapoe aus Anthracycl n una Cyclophospham1d. ansonsten fakultatiV 
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Tabelle 15.2.11 : Antiemetika-DoSierungen im Überblick 

' Ant1emet1kJ Klasse Vertreter Dos1erung 

5HTf Antagonisten 

NK ·!·Antagonisten 

Glucocorticoide 

Dolasetron 
Granisetron 

Ondansetron 

Palonosetron 
T ropiserron 

Aprepitant 

Dexamethason 

1-mal 100 mg i. v. oder 1·mal 200 mg p. o. 
HEC: 1-mal ( 1·) 3 mg i.v. oder 1 mal 2 mg p. o. 
MEC: l ·mall mg i.v. oder 1·mal 2 mg p.o. 
HEC' 1· bis 4-mal 8 mg i. v. oder 2· brs 3-mal 8 mg p. o. 
MEC: 1·mal 8 mg i. v. oder 2-mal 8 mg p. o. 
1-mal 0,25 mg i. v. 
1-mal 5 mg i. v. oder I-mal 5 mg p. o. 

HEC. Tag 1· 125 mg p. o .. alternativ 115 mg i. v.; 
Tag 2 und 3: 80 mg p. o. 
MEC: Dosierung wie bei HEC. ab Zyklus 1 bei AC bzw. 
Vorliegen mehrerer Risikofaktoren 

HEC mit Cisplatin (Tag 1): l·mal 20 mg i. v. (oder p. o.) 
HEC ohne Cisplatin (Tag 1): 1·mal 8 mg i.v. (oder p. o.) 
(Tag 2 und 3): 2-mal tägl. (4 ) 8 mg i. v. oder p. o. 
MEC: l·mal 8 mg i. v. oder p. o. (Tag 1) 
Bei gleichzeitiger Anwendung von Aprepitant: 
75 % der geplanten intravenösen Dosis 
50 % der geplanten oralen Dosis 

Abl:.ürzungeo: HEC (hochemetogene Chemotherapie). MEC (moderat emetogene Chemotherapie), 
AC (DoxorubKtn, Cydophosphamin) 

mortherapie in Verbindung stehen. Besonders er· 
folgreich erwies sich der Einsatz der Supportiv· 
therapie zur Vermeidung der Myelosuppression 
(Abbildung 15.2.4) oder einer schweren Emesis 
(s. Tabellen 15.2.10 und 15.2.11), denn durch 
die Einführung der Serotonin·Antagonisten (z. B. 
Ondansetron), des Neurokinin-1-Antagonisten 
Apreprtan t, aber auch der verschiedenen Zytoki· 
ne wie z. B. G·CSF, Erythropoietin, Darbepoetin 
oder Palitermin lässt sich das Spektrum der ent · 
sprechenden Nebenwirkungen auf den Gastroin· 
testinaltrakt, das Knochenmark oder die Mund· 
Schleimhaut deutlich senken. Damit werden in 
Zukunft auch intensivierte Therapien möglich, 
wie sie im Rahmen der kurativen Therapie oft un· 
vermeidlich werden. 
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Glossar: Onkologische Fachbegriffe 

TherapeutiSCher Erfolg br1 dPr Rrm1Ss1on soltCirr Tumorr 

CR Komplette Remission: Völliges VerS<hwinden a'ler Metastasen bzw. des karzinomatösen Lokalrezi­
divs. Durch klimsche und techntS<he, auch invasive Untersuchungsmethoden sowie aufgrund von 
Labordaten darf kein Indikator für das Vorhandensein von Tumormassen mehr positiv sein. Zwei­
malige Dokumentation im Abstand von Vler Wochen ist erforderlkh. 

PR Partielle Remission: Reduktion der Tumormasse um mindestens 50 Prozent. Diese Tumorreduktion 
muss mindestens einen Monat anhalten. 

NC No change: Stationärer Zustand. Während man dies bei wissenschaftlicher Betrachtung als Therapie­
versagen wertet, kann man aus klinischer Sicht hierbei durchaus von Erfolg sprechen. Die Tumor­
masse hat um weniger als 50 Prozent abgenommen und um weniger als 25 Prozent zugenommen. 

PD Progression: Zunahme der Tumormasse um mehr als 25 Prozent und/oder Auftreten neuer Tumor­
manifestationen, entweder schon ab Beginn der therapeutischen Maßnahmen (primäre Progression) 
oder im späteren Verlauf nach vorübergehender Tumorregression. 

lermmolog1e m der ChPmothPrapiP 

Induktionstherapie 

Konsolidierungstherapie 

Intensivierungstherapie 

Emaltungstherapie 

Adjuvante Chemotherapie 

Neoadjuvante 
Chemotherapie 

Palliative Chemotherapie 

Salvage·Chemotherapre 

Supportivtherapie 

Best supportive care (BSC) 

Hoch dosierte Chemotherapie, in der Regel als Komb1nation gegeben, mit der 
Zielsetzung, eine komplette Remissren zu erzielen. 

Wiederholung des lnduktionstherapieS<hemas nach Errerchen einer komplet· 
ten Remiss•on. Zielsetzung ist eine Verlängerung der Remissionsdauer oder 
eine Erhöhung der Heilungsrate. 

Nach Erreichen einer kompletten Remission Erhöhung der Dosis der Induk­
tionstherapie oder hoch dosierte Kombinations-Chemotherapie mit anderen 
Substanzen mit der Zielsetzung. die Remissionsdauer zu verlängern oder die 
Heilungsrate zu erhöhen. 

Nach Erreichen einer kompletten Remission Langzelttherapie mit medrig 
dosierter Mono· oder Kombinatrons-Chemotherapre (in der Regel mit Antime­
taboliten). Zrelsetzung: Verhinderung der erneuten Vermehrung residualer 
Tumorzellen. 

Chemotherapie, in der Regel als Kombination gegeben, nach erfolgreicher 
(kein Resnumor erkennbar) Operation und/oder Bestrahlung. Zielsetzung: 
Abtotung weniger noch im Körper verbliebener Tumorzellen. 

Chemotherapie vor Operation und/oder Bestrahlung, um die Tumormasse ein­
zugrenzen und besser opetabel werden zu lassen. 

SymptomatiS<he Chemotherapie; Zielsetzung: Behandlung von Tumorsympto­
men oder Lebensverlängerung ohne signifikante Aussicht auf Heilung. 

Chemotherapie, d e meistens in kurativer Absicht bei solchen Patienten e1nge· 
setzt wird, die S<hon auf ein anderes in kurativer Absicht e~ngesetztes Thera­
pieS<hema entweder nicht angesprochen haben oder danach einen Rückfall 
erlitten haben. 

Begleinherapie zu einer med;kamentosen Tumortherapie, um damit verbun­
dene Nebenwukungen in Ausmaß und Schwere zu reduz•eren. 

Therapie ausschließlich tumorassoziiener Symptome, z. B. Schmerz, Anorexie, 
Fatigue, ohne dass das Wachstum des Tumors beeinflusst wird. Die BSC ist 
häufig dann notwendig, wenn mit tumorgerichteten Therapien kein Erfolg 
mehr zu erzielen ist. 
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Dokumentation der systemischen Tumortherapie 

Die AJCC (American Joint Comminee of Cancer) Performance Status Scale in Vergleich zum Karnofsky­
lndex zur Quantifizierung des Allgemeinzustandes 

AJCC Performance Sta tus Scale Karnofsky Index 

HO normale Aktivität I 00 Prozent - normal, keme Beschwerden, keme Krankherts-
zeichen sichtbar; 90 Prozent- fähig zu normaler Aktivitat, kerne 
Symptome oder Zeichen der Krankheit 

Hl ambulant. mrt Beschwerden; 80 Prozent- normale Aktiv.tät unter Anstrengung, einige 
kann sich selbst versorgen Krankhertszeichen oder Symptome; 70 Prozent- sorgt fur s eh 

selbst, unfähig zu normaler Aktivitilt oder zu aktiver Arbeit 

H2 nicht bettlägerig in mehr als 60 Prozent- braucht gelegentlich Hrlfe, aber fähig, fur aie meis-
der Hälfte der Zeit; bisweilen ten seiner Angelegenheit selbst zu sorgen; 50 Prozent- braucht 
fremder Hilfe bedurftrg beträchtlrche Hi fe und oft medizinische Pllege 

H3 zur Hälfte der Zeit oder 40 Prozent- braucht besondere Pllege und Hrlfe; 
mehr bettläger·g; 30 Prozent- stark behindert' Krankenhausaufnahme ist 
pflegebedurftig indrziert, noch kerne Lebensgefahr 

H4 bettlägerig; statronäre 20 Prozent Krankenhausaufnahme notwendig, sehr krank, 
Behandlung notig aktive unterstützende Therapie notwendrg; 10 Prozent- sterbend 

? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.,.. Was unterscheidet die supportive Therapie von der Best Supportive Care (BSC) in der 
klinischen Onkologie? 

.,.. Zählt ein Wirkstoff wie lmatinib zu den Zytostatika? 

.,.. Worin bestehen die Gemeinsamkeiten und worin die Unterschiede zwischen den Wirk­
stoffen Cetuximab und Panitumumab? 

.,.. Warum ist Mesna nicht zur Reduktion der Anthrazyclin-assoziierten Kardiamyopathie 
geeignet? 

.,.. Welches Ziel wird mit dem Einsatz von Palitermin in der klinischen Onkologie verfolgt? 

15.3 Therapie mit Antikoagulantien 

Im engeren Sinne werden unter dem Sammelbe­
griff der Antikoagulantien die oral verabreichba­
ren Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon, 
Warfarin und Acenocoumarol, das unfraktionier­
te Heparin bzw. davon abgeleitete Wirkstoffe 
(z. B. niedermolekulare Heparine, Fondaparinux) 
oder die Heparinaide (z. B. Danaparoid), die Hiru­
dine oder die niedermolekularen direkten Throm­
bin- und Faktor-Xa-lnhibitoren zusammenge­
fasst. Im weiteren Sinne können hierzu auch die 

H.-P. LrPP 

Fibrinolytika und die Thrombozytenaggregati­
onshemmer gezählt werden (Tabelle 15.3.1 ). 

Orale Antikoagulation 
Antikoagulantien können in unterschiedliche Be­
reiche der Gerinnungskaskade eingreifen (Abb. 
15.3.1). Durch die Hemmung der Vitamin-K-ab­
hängrgen Biosynthese der Gerrnnungsfaktoren 
führt der Einsatz der oralen Antikoagulantien 
(OAK) zu einer sukzessiven Abnahme der Fakta-
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Tabelle 15.3.1: Einteilung der Anti~oagulantien 

1. Heparme/Heparinoide 
Unfraktioniertes Heparm (UFH) 
Niedermolekulare Hepanne (NMH) 
Heparinoide (z. 8. Danaparoid) 

2. Vitamin-K-Antagonisten (Cumarin-Derivate, OAK) 

3. Direkte Thrombininhibitoren 
Hrrudine (Desirudin, Lepirudin) 

m 

Niedermolekulare Inhibitoren (Dabigalran, Argauoban) 

4. Direkte und indirekte Faktor-Xa -lnhibitoren 
Pentasaccharid (Fondaparinux), 
Rivaroxaban 

5. Fibrinolytika 

6. Thrornbozytenaggr~atlonshemmer (z. B. ASS, Prasugrel, Clopidogre:) 

7. Andere Antikoagulantien (z. B. Antithrombin 111, Protein C, Drotrecogin alfa) 

extniiSIS(h 
Abb. 15.3.1: 
Medikamentöse Beeinflussuf19 
der Gerinnungskasllade: 
Während die Vitamin K ·Anta 
gonisten (orale Antikoagulantien) 
die Biosynthese der Gerinnungs­
faktoren II, VII, IX und X (•PPSB«) 
beemtrachugen, hemmen dre 
H-rudine und nredermole~ularen 
drrekten Thromb nmhrb•toren 

I~.,. 
Fg ---:......- Fm 

(z. 8. Dablgatran) duekt die 
Wirkung des Faktors lla. Während 
das unlraktionierte Hepar n (UFH) 
antithrombinverm'ttelt zu glei­
chen Teilen die Faktoren lla und 
Xa beEinflusst, verschiebt sich mrt 
abnehmender Kettenlänge 
(medermolekulare Heparine, 
Fondaparinux) die Hemmung 
zunehmend hin zum Faktor Xa. 

ren II, VII, IX und X im Blut (Tabelle 15.3.2). Im 
Bedarfsfall muss deshalb im Rahmen einer auf­
getretenen, schweren Blutung in Verbindung mit 
OAK ein entsprechendes Faktorenkonzentrat 
(PPSB als Antidot) zur Verfügung stehen. Da 
allerdings die OAK auch die antikoagulatarischen 
Faktoren Protein C und S (kurze Halbwertszei­
ten!) in ihrer Biosynthese hemmen, ist es nicht 
überraschend, wenn in den ersten Stunden nach 
OAK-Gabe der behandelte Patient in einen pro­
koagulatorisehen Status versetzt wird, während 

, 111111 
Flb<in 

nach einigen Tagen die Antikoagulation im Vor­
dergrund steht. Dieses Phänomen erklärt, wes­
halb im Rahmen der Therapie einer venösen 
Thromboembolie (z. B. liefe Beinvenenthrombo­
se, lungenembolie) der Beginn der OAK-Gabe 
immer von einer Gabe von Heparin oder nieder­
molekularen Heparinen in therapeutischen Do· 
sen (Vollheparinisierung) begleitet werden muss. 
Erst wenn der therapeutischen ZielbereiCh der 
OAK (z. B.INR 2- 3) an zwei aufeinanderfolgen­
den Tagen erreicht wird, kann die gleichzeitige 
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Tabelle 15.3.2: Charakteristika der Gennnungsfaktoren 

Molekular Plasma- b10l Halb Synthl'se 
gew1cht konzentrat1on wertsze1t V1t ·K· 

Faktor (g/mol) (mg/dl) (h) abhang1g 

Fibrinogen 341 000 200 bis 450 

II Prothrombin 72000 5 bis 10 

V Proaccelerin 30 000 

VII Proconvert1n 45 000 ca 0,1 

VIII Antihämophile.s Globulin A ca. 2 bis 106 ca 0,5 bis I 

IX Antihämophiles Globulin B 57 000 ca. 0,5 bis 0, 7 
Christmas·Faktor 

X Stuart ·Prower·Faktor 54 000 

XI Plasma· Thromboplastin- 124 000 ca. 0,6 
Antecedent 

XII Hageman-Faktor 80 000 1,5 bis 4.7 

XIII Fibfinstabilisierender Faktor 340 000 1,0 bis 4,0 

Anmerkung. PPSB (FakiOienkonzentrat aus II, VII, IX. X) 

- w..rar111 
- Prodvcmb<nze4 (Pl) 

0 4 lll "l()l•llllJ6•0 .. o&II SI 
Tage 

Quelle; Seil1n, M. 1. et al.: l..lncet 1979; 18: 317-3t9 

110bis 112 

41bis72 + 

12 bts 15 

2 bts 5 + 

10 bis 18 

18 bts 30 + 

20 bis 42 + 

10 bis 20 

so bis 70 

100 bis 120 

Abb. 15.3.2: 
Nachhaltiger Einfluss des H1·Anh­
h1Stamlnil:ums Clmetidin auf die 
Pharmakokinetik des Vitamin-K­
Antagonisten Warfarin (Plasma· 
konzentration) und d e damit 
verbundene Prothrombinzeit in 
sieben gesunden Probanden. 
Hintergrund d1eser Interaktion ist 
die Cimetidin·assoziierte Hem· 
mung des Cytochrom P4SO­
Systems, das fur den Abbau von 
Warfarin verantwortl eh ist. 

Vollheparinisierung der Patien1en beendet und 
die OAK als Monotherapie über mehrere Monale 
weitergefühn werden. 

Kritisch erweist sich bei den OAK das relativ 
hohe Interaktionspotenzial mit Arzneimineln und 
teilweise auch mit Vitamin-K-haitigen Nahrungs­
mitteln oder Diätetika. die zu einer kri1ischen 
Veränderung der Blutungszeit (z. B. Prothrom· 
binzeit) und der INR-Wene führen kann (Abb. 
15.3.2). Selbst der Konsum von Zigaretten bzw. 
das Absetzen des Rauchens kann zu einer signi­
fikanten Veränderung der INR·Wene bei Warfa· 

rin führen. Darüber hinaus ist zu beachten, dass 
es trotzAbsetzen des Cumarin-Derivats teilweise 
sehr lange dauern kann, bis die Antikoagulation 
völlig abgeklungen ist, da wie am Beispiel des 
Phenprocoumon (Tabelle 15.3.3) die Halbwerts­
zeit außerordentlich lange ist. Sollte ein Patient 
trotz üblicher Phenprocoumon· oder Warfarin· 
Dosierung abnorm hohe INR-Werte entwickeln, 
so ist im Einzelfall auch an eine zugrunde liegen· 
de pharmakagenetische Besonderheit zu den· 
ken, wie z. B. einen Cyp2C9· oder VKORC 1·Poly· 
morphismus (Tabelle 15.3.3). 
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Tabelle 15.3.3: Orale Antikoagulantien im Vergleich 

Acenocoumarol Sintrom• 8-12 2 98 a) 60 CYP 2C9 
(Nicoumalon) b) 30 

Phenprocoumon Marcuma,. 90-140 7-14 >99 a) 64 CYP3A4 

Warfarin Coumadirr- 30-40 3- 5 

• Ze•t bis zum Abd 119en der germnungshemmenden Wirkung 
PPB: Plasmaptotembmdung 

Heparine 
Während es srch beim unfraktionierten Heparin 
(UFH) um ein natürlich vorkommendes polysulfa· 
tiertes Polysaccharid handelt, werden die nieder· 
molekularen Heparine partialsynthetisch aus 
UFH gewonnen. Oie daraus hergestellten Gemi· 
sehe unterscheiden sich in ihrem durchschnittli· 
chen Molekulargewicht, ihrem Anti·Xa/lla·Quoti· 
enten und ihrer Anti·Xa-Halbwertszeit (Tabelle 
15.3.4). Da sie schließlich auch über unterschied· 
liehe Herstellungsverfahren gewonnen werden, 
darf neben Unterschieden in den physikalisch· 
chemischen Eigenschaften ntcht verwundern, 
dass sich je nach Studienlage Unterschiede in der 
Dosierung ergeben. Zusätzliche Unterschiede 
(Tabelle 15.3.4) in der Art der zugelassenen lndi· 
kationen sind die Folge. 

Vorteile der niedermolekularen Heparine 
(NMH) gegenüber unfraktioniertem Heparin 
(UFH) sind: 
.,. hohe absolute Bioverfügbarkeil (> 90 Pro­

zent) nach subkutaner Gabe, nach prophylak· 
tischen und therapeutischen Dosen, 

... lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung, 

.,. subkutane Einmalgabe pro Tag in der Prophy· 
laxe und Therapie venöser Thromboembolien 
möglich, 

... kein aPTI·Routinemonitonng nötig, 

b) 36 

~99 a) 60 (S)-Warlarin: 
b) 30 CYP 2C9 

(R)·Warfarin: 
CYP 2C9 
CYP 1A2 
CYP 3A4 

... bessere Verträglichkeit (z. B. geringe Osteo· 
porose·lnztdenz) bei mindestens gleicher 
Wirksamkeit. 

... geringere lnzidenz an immunologischen 
Komplikationen (heparin-induzierte Throm­
bozytopenie Typ II). 

Oie niedermolekularen Heparine (NMH) werden 
in Deutschland inzwischen routinemäßig zur 
Thromboseprophylaxe bei allgemeinchirurgi· 
sehen Eingriffen mit mittlerem oder hohem Risiko 
(z. B. nach Tumorresektion), bei Knie- oder Hüft­
gelenksersatz oder nach Hüftfraktur eingesetzt. 
Teilwetse wird diese medtkamentose Thrombose· 
prophylaxe bei Hochrisikopatienten bis zu 4 bis 
5 Wochen nach dem Eingriff fortgesetzt, um die­
se postoperative Komplikation zu vermeiden. 
Auch im Bereich der Inneren Medizin wird zuneh­
mend eine Thromboseprophylaxe mit NMH emp· 
fohlen, wenn ein erhöhtes Thromboserisiko be· 
steht wie z. B. Bettlägerigkeil mit kardialer Oe· 
kompensation, Malignomen oder Nephrose. 

Spricht man von der Primärprävention einer 
Thromboembolie, so geht es um die Vermeidung 
einer Erstmanifestation, z. B. einer erstmaligen 
tiefen Beinvenenthrombose nach Operation. Im 
Rahmen einer Sekundärprävention soll die Wie­
derholung einer bereits stattgefundenen Throm· 
bose verhindert werden. Dabei kann im Falle meh· 
rerer vorliegender Risikofaktoren, z. B. genetische 
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Tabelle 15.3.4: Niedermolekulare Hepa11ne 1m Vergle eh 

Mittleres 
Handels Molekular 
name gew1cht 

INN (Be1spiele) IND (kDa) 

Certoparin Mono· A, B, 6 
Embolex~ C,D 

Dalteparin Fragmin P" A, B, 5,6-6,4 
c 

Fragmin P 
forte,. 

Enoxaparin Clexane• A-E 4.5 

Nadroparin Fraxiparin• A. B. 4.3 
Fraxodr" C, D 

Reviparin Clivann" B 4,15 

Tinzaparin lnnohep• B. D 6.5 

I ND: Z1J9elassene lnd1ka110nen (Deutschland) 
A: VTE·Prophy1axe (Orthopadie) 
B. VTE-Prophy1axe (Ch,rurg1e, mrttll!f~ R1siko) 
c. VTE-Prophy1axe (Innere ~edizin) 
D VTE· Therapie 
E: Behandlung des akuten Koronarsyndroms 
VTE: Venose Thromboembohe 

PradispositJon, positive Familienanamnese, Alter 
> 60 Jahre, eine langfristig angelegte medika· 
mentöse Antikoagulation notwendig werden. 

Direkte Thrombininhibitoren 
Tritt unter niedermolekularen Heparinen (selte· 
ner als bei UFH) eine allergische Reaktion im Sin· 
ne einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie 
(HIT) Typ II auf (Abb. 15.3.3), so muss zwangs· 
läufig auf eine andere Wirkstoffklasse gewech· 
seit werden. Sind in diesem Zusammenhang the· 
rapeutische Dosen erforderlich, so stehen derzeit 
neben dem Heparineid Danaparoid auch das Hi· 
rudinderivat lepirudin und der niedermolekulare 
direkte Thrombininhibitor Argatroban zur Verfü­
gung (Tabelle 1 5.3.5). Ein wichtiger Unterschied 
zwtschen Argatroban und den anderen Verbin· 

Besondere Tllerap1eregut>e 

Ant1 Ant1 Dos1erung DOSINUng 
Xa lila I Xa T. Prophylaxe Ther ap1e 
Quotient (h) (IE aXaiTag (IE aXaiTag) 

2:1 4,3 A-{: 2·mal 
3.000 IE 8.000 IE 

2: I 3 brs 5 A,C: 
5.000 IE 
B:25001E 

2,7:1 4,5 B: 2 000 IE 2·mal 
A,C: 100 IE/kg KG 
4 000 IE 

3,2:1 3.3 A: Dosierung 2·mal 
nach Körper· 87,51Eikg KG 
gewichts· oder 
klassen l·mal 
B: 2.850 IE 1751Eikg KG 

3,5:1 3,0 B: 1.750 IE 

1,9:1 3,3 B: 3.500 IE !·mal 
1751Eikg KG 

dungen besteht dann, dass Ersteres unabhängtg 
von der Nierenfunktton eliminiert wird, und somit 
bei Patienten mit renaler Dysfunktion keine Ku· 
mulationsrisiken mit sich bringt. Zu beachten ist 
die Tatsache, dass sich die zugelassenen Dosie· 
rungen des Argatroban und lepirudrn in der kli· 
nischen Praxis als zu hoch erwiesen, sodass in· 
zwischen deutlich niedrigere Dosierungen einge· 
setzt werden. Sind nur prophylaktische Dosen 
erforderlich, so sind die Wirkstoffe Danaparoid, 
Desirudin, Dabigatran, Rivaroxaban oder Fonda· 
parinux bei Patienten mit HIT Typ II einsetzbar. 

Große Hoffnungen werden auch in den nie· 
dermolekularen direklen Thrombininhibitor Da· 
bigatran und sein oral verabreichbares Prodrug 
Dabigatranetexilat, aber auch den oralen Faktor· 
Xa·lnhibitor Rivaroxaban gesetzt, da sie den voll· 
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Abb. 15.3.3: Exemplarischer 
Verlauf der Thrombozytenzahl 
bei heparininduzierter Thrombo­
zytopenie Typ II (HIT Typ II). Im 
Rahmen der ersten Exposition 
mit Heparin kommt es bereits zu 
einem Abfall de~ Thrombozyten 
deutlich unter SO Prozent der 
Ausgangswerte innerhalb von 
10 Tagen einer Heparinbehand­
lung. Eine erneute Heparinexpo­
sition zu e nem spa:eren Zeit· 
punkt in Unkenntnis einer HIT 
Typ II in der Vorgeschichte fuhrt 
zu einem schwerwiegenden und 
sehr raschen Abfall binnen 24 bis 
48 Stunden mtt dem Rtsik.o arte· 
riel!er Thromboembolien. Ote 

Mögl ichkeit einer HIT Typ II zwingt zu regelmäßigen Thrombozytenzahlmessungen wahrend einer Gabe von Heparinen 
Quelle. Warkenttn, T. E., Gre,nacher. A.: Hepann-induced Thrombocytopenia (3• ed.) Marcel, Dekker lnc. 2004 

Tabelle 15.3.5: Antrthrombotik.a zur Behandlung e1ner Hepann-induzierten Thrombozytopente (HIT Typ II) im Vergleich 

INN Argatroban Danaparotd Leprrudtn 

Handelsname Argatra" Orgaran• Refludan• 

Chemische Struktur Synthetischer, nieder· Niedermolekulares Rekombinantes 
molekularer direkter Heparineid Hirudin-Derivat 
Thrombin-Inhibitor 

Kreuzreaktion mit nein 10 Prozent nein 
Hepann-Antikorpern 

Zugelassene 2 ~g!kg/min 2.500 IE (Bolus), 0,4 mg!kg KG Bolus; 
i. v. ·Dosierung (übliche Dosierung: dann: 400 lEih über dann: 0, 1 5 mg/kg KG/h 

0. 5 ~g/kgfmin) 4 Stunden, dann: (ubhche Dosierung: 
300 lEih über o,o5-o,1 mg!kg KG/h. 
4 Stunden. Bolus von 0,2 mg!kg nur bei 
dann: 15()-200 IE/h lebensbedrohlichen Thrombosen) 

Gerinnungs· aPn Anti-Xa-Spiegel aPn 
Momtonng (Ziel: 1,5· b s (Ztel· 1,5· bis 2,5-faches 

3-faches der Norm) der Norm); Ecarin·Zett 

Eliminatronshalb- 40 bis 50 Mrnuten 18 bis 28 Stunden 0,8 brs 2 Stunden 
wertszeit (T 112) 

E nfluss der nein Oosismodifikahon Dosismodifikation 
Nierenfunktion bei Clc.,"'"" bei Cl,,..,.. < 60 mVmin 

< 20 mVmin (z. B. 0,001-Q,Ol mg/kgfh) 

Ernfluss der Oosismodrfikatron nern netn 
Leberfunktion anstreben 

(z. B. 0,2 IJQikg/min) 

Antidot verfügbar nein nein nern 
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Tabelle 15.3.6: Der orale direkte Thrombininhibitor Dabigatran (Prodrug: Dabigatranetexilat) und der orale Faktor·Xa· 
Inhibitor Rrvaroxaban im Vergleich 

P.u arnPtPr Dabrgatr an(PIPxrlat) Rrvaroxaban 

Bioverfügbarkeil ca. 6% 80-100 o/o 
nach oraler Gabe 

t.,., 1,75 Std. ca. 2,5-4 Std. 

Halbwertszeit 14-18 Std. ca. 9-12 Std. 

Ausscheidung Vorwiegend unverändert renal. ca. 66 'l'o der Dosis werden zu inaktiven 
Gebildete Gilucuronide sind ebenfalls Metaboliten hepatisch verstoffwechselt. 
antithrombotisch wirksam und werden Elimination: 33 % der Dosis, unverändert 
renal eliminiert 

Zulassung Thromboseprophylaxe 
in der Orthopädie 

Dosierung 1. Dosis: 75 mg oder 110 mg 
1-4 Std. nach OP·Ende; 
Folgetage: 150- 220 mg!Tag 

ständigen Ver2icht auf s.c. -Injektionen in Aus· 
sieht stellen (Tabelle 15.3.6). Gegenüber den 
OAK ist als Vorteil zu werten, dass kein Routine· 
monitaring (INR-Kontrolle) erforderlich ist, die in· 
ter- und intraindividuellen Schwankungsbreiten 
deutlich geringer sind und das Interaktionsrisiko 
mit Arzneimitteln oder Nahrungsmitteln vernach­
lässigbar gering ist. Beide, Dabigatranetexilat 
und Rivaroxaban, sind inzwischen in der Ortho­
pädie zur Thromboseprophylaxe zugelassen wor­
den. Weitere Indikationsgebiete sind derzeit Ge­
genstand aktueller klinischer Prüfungen. 

Thrombozytenaggregationshemmer 
Während bei den arteriellen Thromboembolien 
(d. h. Schlaganfall, Her2infarkt und Angina pec­
toris) Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) 
wie Acetylsalicylsäure (ASS), Clopidogrel oder 
Prasugrel, aber auch die GP-IIb/llla-lnhibitoren 
Abciximab, Tirofiban oder Eptifibatid eine zentra· 
le Rolle spielen, ist ihr Einsatz bei der Behand­
lung venöser Thromboembolien kaum von Be­
deutung, da in diesem Fall Thrombozytenaggre· 
gationen nur eine untergeordnete Rolle in der 
Pathogenese spielen. Tatsächlich wurde im Rah· 
men der Thromboseprophylaxe bei orthopädi· 
sehen Eingriffen gezeigt, dass mit einer alleinigen 
perioperativen ASS-Gabe annähernd nur Place· 
bo·Niveau erreicht werden konnte, während mit· 

renal. Metaboliten: 50 % : 50 o/o renaL/biliär 

Thromboseprophylaxe 
in der Orthopädie 

1. Dosis: 10 mg 6-10 Std. 
nach OP-Ende; 
Folgetage: 10 mg!Tag 

tels einer perioperativen Gabe von niedermole· 
kularen Heparinen das Risiko postoperativ phle­
bografisch nachweisbarer Thrombosen deutlich 
gesenkt werden konnte. 
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fragen zur Repetition I Vertiefung 

.,. Warum kann eine tiefe Beinvenenthrombose (TVT) nicht mit einer Phenprocoumon· 
Monotherapie behandelt werden? 

.,. Warum haben die n edermolekularen Heparine sukzessive unfraktioniertes Heparin in 
verschiedenen Indikationen verdrängt? 

.,. Worin bestehen die Gemeinsamkeiten, worin dte Unterschiede zwischen Argatroban 
und lepirudtn? 

.. Ist Acetylsalicylsäure zur Vermeidung von TVT auf Langstreckenflügen geeignet? 
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15.4 1mmuntherapie 

Der Sammelbegriff Immuntherapeutika umfasst 
verschiedene Gruppen von Arzneimitteln, die in 
vielfältiger Weise das Immunsystem des Men· 
sehen beeinflussen können. Zur Steigerung der 
Immunabwehr führen Arzneimittel, d1e eine akti· 
ve oder passive Immunisierung nach sich ziehen 
oder die immunmodulierend wirken, während 
Immunsuppressiva das Immunsystem gezielt 
schwächen sollen. 

15.4.1 Allgemeine 
Blutbildveränderungen 

Wahrend eine deutlich reduzierte Zahl an neutro· 
philen Granulozyten (Neutropenie, Granulozyto· 
penie) je nach Schwere zu einer beträchtlichen 
Einschränkung der unspezifischen Immunabwehr 
führt, hat eine Abnahme der Monozyten, Hym· 
phozyten oder B·lymphozyten eine reduzierte 
spezifische Immunabwehr zur Folge (Tabelle 
15.4.1). Entsprechende Defekte können bereits 

angeboren sein, jedoch sind erworbene, teilwei· 
se arzneimittelinduzierte Einschränkungen der 
unspezifischen oder spezifischen Immunabwehr 
wesentlich häufiger. 

Arzneimittel. die zu schwerwiegenden Granu· 
lozytopenien führen können: 

.. Zytostatika, 

.. Thyreostatika (z. B. Propylthiouracil), 

.,. Pyrazolderivate (z. B. Phenylbutazon, 
Metamizol), 

.,. Clozapin, 

.. Carbamazepin, 

.. Phenytoin, 

.. Ticlopidin, 

.,. Sulfonamide. 

Ausmaß und Schwere einer zytostatikainduzier· 
ten Neutropenie können allerdings erfolgreich 
durch den Einsatz spezifischer Wachstumsfakto· 
ren für das Knochenmark (G·CSF) eingegrenzt 
werden (vgl. Kap. 1 5.2). Inwieweit bei einer ma· 

Tabelle 1 5.4.1: Blutwerte (Angaben pro ~I) und rhre Beurteilung im Vergleich zum Normbereich im Falle von 
n edngeren Werten 

Gc•rmgpl MdlltgP' St,nkP' LPiwn~-

IPH htP deutltdw .Ju~gepr dlJIP twchuhlic ht· 
Pntrllll~'er Norm.JIWPrtP Senkung St•nkung \t>nkurHJ 'wnkunq 

Leukozyten > 4.000 4.000 bis 3.000 3.000 bis 2.000 2.000 bis 1.000 < LOOO 

Granu ozyten > 2.000 2.000 bis 1.500 1.000 bis 1.500 500 brs 1.000 < 500 

Lymphozyten > 2.000 2.000 bts 1.500 1.500 bis 1.000 500 brs 1.000 < 500 
~~~-----------------------------------
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nifesten Agranulozytose mit bereits eingetrete­
nem Fieber unbekannter Genese G-CSF-Prapara­
te als Intervention geeignet sind, ist nicht zwei­
felsfrei geklärt. Erworbene Lymphozytopenien 
und daraus resultierende Antikörpermangelsyn­
drome sind immer wieder in Verbtndung mit be­
stimmten immunsuppressiven Therapien beob­
achtet worden, wie z. B. mit dem Adenosindesa­
minase-Hemmstoff Fludarabin oder dem 
Antikörper Alemtuzumab. Folgen dieser Therapie 
konnen das Wiederauftreten einer latenten In­
fektion (z. B. Herpes zoster) oder Infektionen mit 
bestimmten opportunistischen Keimen, wie z. B. 
Pneumocystis jiroveci (früher: P. carinii), sein. Da 
es keine Wachstumsfaktoren zur Vermeidung der 
Lymphozytopenie gibt, bleibt in solchen Fällen 
nur der Einsatz prophylaktisch wirksamer Antiin­
fektiva, wie z. B. Cotrimoxazol und Valaciclovir. 

15.4.2 Therapeutika zur Stimulation 
des Immunsystems 

Zu den klinisch relevanten lmmunstimulantien 
zählen neben den Interferonen die Kolonie-sti­
mulierenden Faktoren (z. B. G-CSF). 

Hingegen bleibt die Studienlage sowohl bei den 
pflanzlichen lmmunsumulant·en, z. B. Auszügen 
aus Sonnenhutkraut (Echinacea pallida) oder den 
Thymusextrakten bovinen Ursprungs weiterhin 
kontrovers, sodass entsprechende Produkte 
praktisch keinen klinischen Einsatz finden. Im 
entfernteren Sinne konnte man auch Probiotika 
mit Lactobacillus acidophilus, E. col i (Stamm 
Nissle) oder Saccharomyces boulardii zu den lm­
munstimulantien zählen, da sie zu einer verbes­
serten »Colonization resistance« und damit einer 
geringeren Penetration von pathogenen Keimen 
aus dem lmestinum in den systemischen Blut­
kreislauf führen. Allerdings ist von einem Einsatz 
von Probiotika (insbesondere 5. boulardii) bei be­
stehender Neutropenie abzuraten, seit Fälle einer 
Systemischen Pilzinfektion unter dem Einsatz die­
ses Probiotikums bekannt wurden. 

Interferone 
Bei den Interferonen handelt es sich um eine Fa­
milie homologer Proteine und Glykoproteine, die 
sich vor allem durch ihre antivirale, immunmodu­
lierende und antineoplastische Wirksamkeit aus­
zeichnen. Während Interferon a.-2a und a.-2b 
bzw. ihre pegylierte Form bei der Hepatitis- und 

Tabelle 15.4.2: Anwendung von IFN a.-2a bzw. IFN a-2b tn unterschtedlichen Indikationsgebieten 

Kr.1nkhP1I Dtngno~P Erhdltunqsdosts (subkutdn) AnnlPrkungPn 

Lebererkrankung chronische 1-mal wochendich Kombination mtt 
Hepatitis B pegyliertes IFN a-2a Lamivudin 
chronische 1-mal wachentlieh Kombination mit 
Hepatitits C pegyliertes IFN a-2a Ribavarin 

oder a-2b 

Hämatologische Haarzellleukamie 3-mal wöchentlich Alternativ: Chemo-
Erkrankungen 3 MioiE therapie z. B. mit 

IFN a Cladribin 

CML 3-rnal wöchentlich t. Wahl lmatmib p. o. 
bis täglich 9 Mio IE 
IFN CL 

kutanes 3-mal wbchentltch Chemotherapie als 
Helllymphom max. 18 Mto IE Alternative 

Solide Tumoren operativ entferntes 3· bis 5-mal wöchent-
Melanom lieh 3 Mio IE IFN a 

über 18 Monate 

fortgeschrittenes 3-mal wochenthch Alternativ: 
N1erenzeilkarzmom 18 MIO IE IFN <X Sorafenib, Sunittnlb oder 

Temsirolimus 
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Tumorbehandlung eine Rolle spielen (Tabelle 
15.4.2), kommt dem lnterferon-ß (ß-1 a, ß-1 b) 
eine Sonderstellung bei der Behandlung der Mul· 
tiplen Sklerose zu. Eine spezielle Indikation 
schließlich nimmt das IFN y-1 b ein, da es aus­
schließlich für die Zusatztherapie bei Patienten 
mit chronischer Granulomatose zugelassen ist. 

Bis heute bleiben viele Fragen zur genauen 
Wirkungsweise der Interferone offen. Da sie nicht 
direkt viruzid wirken, muss von komplexen intra­
zellularen Prozessen ausgegangen werden, 
wenn die Interferone als Liganden an ihren Re­
zeptor binden. Diskutiert werden Aktivierungen 
von 2'-5' -Oiigoadenylatsynthetasen, Transkrip­
tionshemmungen von Onkogenen und Eingriffe 
in die Arachidonsäurekaskade. 

Allerdings steht ihrer besonderen klinischen 
Bedeutung ein breites Spektrum an teilweise 
schwerwiegenden Nebenwirkungen gegenüber. 

Nebenwirkungsspektrum einer Therapie mit In­
terferonen: 
"' grippeähnliche Symptome (Einsatz von Para­

cetamol und NSAR!) 
"' subakute hämatologische Nebenwirkungen 

(z. B. Anämie, Abnahme der Leukozyten- und 
Plättchenzahl) 

"' hepatotoxische Effekte (d. h. Anstieg der 
Transaminasen, CYP450-Hemmung) 

"' gastrointestinale Begleiterscheinungen 
(z. B. Nausea, Appetitverlust Diarrhöen) 

"' Depressionen 
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"' Fatigue 
"' Proteinurien 
"' Schilddrüsenfunktionsstörungen 
"' Hauttoxizitäten (z. B. Alopezie, Hautrötun­

gen, Vitiligo) 

Immer wieder zwingt das Spektrum dieser Ne­
benwirkungen zu einer Therapiepause bis hin 
zum vorzeitigen Therapieabbruch. 

Passive Immunisierung mit 
Immunglobulinen 
Seit langem handelsüblich sind aus menschli­
chem Plasma gewonnene Immunglobulinpräpa­
rate (lgG-Präparate), die je nach Vielfalt in poly­
valente lgG oder je nach spezifischer Anreiche­
rung in Hyperimmunglobuline gegen CMV, HBV 
oder VZV eingeteilt werden (Tabelle 15.4.3). Oie 
Hyperimmunglobuline spielen dann eine Rolle, 
wenn beispielsweise mit einer entsprechenden 
Wahrscheinlichkeit eine Übertragung eines spe­
zifischen Infektionserregers (z. B. HBV) nicht aus­
geschlossen werden kann. der Infizierte aller­
dings bisher gegen diese Infektion in der Vergan­
genheit nicht aktiv immunisiert worden war. 
Neben der passiven Immunisierung mit einem 
Hyperimmunglobulin wird meist gleichzeitig eine 
aktive Immunisierung mit einem entsprechen­
dem Impfstoff vorgenommen, da die passive Im­
munisierung zwar schnell wirkt, jedoch die Wir­
kung über die folgenden Wochen allmahlich ab­
nimmt, während die aktive lmmumsierung erst 

Tabelle 15.4.3: Einteilung und Anwendung von lmmunglobulinpraparaten 

Human-Immunglobuline 
(polyvalent) 

Hyperimmunglobuline 
(spezifische Human­
Immunglobuline) 

Flebogamma 
Gamunexe 
lntrat~ 
Kiovig• 
Octagam• 
Pnvtgen• 

Berirab• 
Cytotec~ 
Hepatect41' 
Partobulin 
Tetagam• 
Vancellon• 

Substitutionstherapie bei primärem Antikdrperma~gel­

syndrom; multiples Myelom und Cll mit schwerer sekundarer 
Hypogammaglobuhnamie und rezidivterenden lnfekttonen. 
Kritische Situationen der idtopathischen thrombozyto· 
penischen Purpura (ITP); Kawasakt-Syndrom, Guillam­
Barre-Syndrom 

Prophylax~ der Tollwut 
Prophylaxe und Therapie von CMV·II'IfektJonen 
Prophylaxe nach Exposttion gegenüber HBV 
Prophylaxe gegen Rhesusfa~tor-Sensibilisierung 
Tetanus-Prophylaxe 
Prophylaxe von Vanzellen ~i Patienten ohne VZV·Anamnese 
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Tabelle 15.4.4: Einteilung von Impfstoffen zur aktiven Immunisierung in lebend·, TOt· und Toxoidimpfstoffe 

Lebendimpfungen Tuberkulose, Gelbfieber, Poliomyelitis (nach SABIN, OPV), Masern, Mumps, Roteln, 
Windpocken. Adenowus·lnfektlonen. Typhus (oral) 

Totimpfungen Poliomyelitis (!lach SALK. IPV). FSME, Keuchhusten, Tollwut, Fleckfieber, Influenza, 
Hepat1t1s A, Hepatlt.s B (HBS·Antigen), Pneumokokken, Men1ngokokken, 
Hämophilus mfluenzae, Typhus, HPV 

Toxo•d1mpfungen Diphtherie, Tetanus 

nach 2 bis 3 Wochen zu einer nachweisbaren 
endogenen Bildung von lgG fuhrt, diese jedoch 
teilweise ein Leben lang anhalten kann. Poly· 
valente lgG-Präparate finden ihren vornehm· 
Iichen Einsatz bei bestimmten Autoimmun­
erkrankungen (Tabelle I 5.4.3). 

Aktive Immunisierung 
Im Gegensatz zur passiven Immunisierung bietet 
die aktive Immunisierung je nach Wahl des Impf­
stoffs einen Infektionsschutz über mehrere Mo­
nate oder sogar über Jahrzehnte. Zum Einsatz 
kommen Lebendimpfstoffe, Totimpfstoffe (Spalt­
impfstoffe) und Toxoidimpfstoffe (Tabelle 
1 5.4.4). Die nationalen Empfehlungen und ent­
sprechende, regelmäßige Überarbeitungen zu 
Standard-. Indikations- und Reiseempfehlungen 
erfolgen über die STIKO (Ständige Impfkommissi­
on des Roben-Koch-Instituts). 

Im Rahmen von Mehrfachimpfungen sind Ab­
stande zwischen den Lebendimpfungen (z. B. 
MMR und Gelbfieber) von bis zu 4 Wochen vor­
zusehen, da ansonsten die eingeleitete lnterfe· 
ronbildung des einen Impfstoffs die Wirksamkeit 
des zweiten erheblich beeinträchtigen kann. Al­
ternativ wäre auch eine simultane Gabe beider 
Impfstoffe denkbar. 

Spezifische Immunisierung (SIT) 
Die allergenspezifische Immuntherapie (SIT) hat 
zum Ziel, eine vermmderte allerg1sche Reaktions­
bereitschaft (Hyposensibilisierung) bei Patienten 
zu erreichen, die auf etablierte antiallergisch 
wirksame Pharmakatherapien nur unzureichend 
ansprechen oder auf diese Arzneimittel ausge­
pragte Nebenwirkungen entwiCkeln Mithilfe der 
SIT w11d sehr wahrscheinlich eine verstarkte lgG­
Produktion durch allergenspezifische B-Zellen er-

re icht. Voraussetzung hierfür ist allerdings die 
Verfügbarkeil eines standardisierten qualitativ 
hochwertigen Allergenextrakts mit entsprechen­
dem Wirksamkeitsnachweis. 

Bei der streng subkutan vorzunehmenden 
Verabreichung eines entsprechenden Allergenex­
trakts (SCIT) startet man in der Regel mit einer 
1000- bis I 0 000-fachen Verdünnung der Erhal· 
tungsdosis. Wässrige Extrakte werden alle 3 bis 
7 Tage, Semidepotpräparate alle 1 bis 2 Wochen 
verabreicht. Der Patient verbleibt anschließend 
30 Minuten unter arztlicher Kontrolle. Ein klini· 
sches Ansprechen wird meist innerhalb von ei· 
nem Jahr nach Erreichen der Erhaltungsdosis er­
zielt. Der Gesamtbehandlungszeitraum einer 
SCIT betragt im Durchschnitt 3 Jahre. Im Falle ei­
ner SCIT bei bekannten Insektengiftallergien 
werden häufig Rush- oder Ultrarush-Protokolle 
zum Zwecke des schnelleren Erreichens der Er­
haltungdosis durchgeführt. Kontraindikationen 
für eine SCIT umfassen instabiles Asthma, kardi­
ovaskulare Grunderkrankungen und Hyperthyre· 
osen, schwere Erkrankungen des Immunsystems 
und Malignome. Inzwischen ist auch die sublin· 
guale Immuntherapie (SLIT) zur Verminderung ei· 
ner saisonalen allergischen Rhinitis in Verbin· 
dung mit Gräserpollen bei Kindern ab 5 Jahren 
und Erwachsenen zugelassen. Tatsachlich lässt 
sich mit einer SLIT das Ausmaß einer Rhinokon­
junktivitis und der Verbrauch an H 1-Antihistami­
nika und Corticoide um etwa ein Drittel reduzie­
ren. Vorteilhaft ist, dass die SUT eine wiChtige 
Option darstellt, wenn eine SCIT nicht moglich 
ist. Nachteilig ist die eingeschränkte Indikation 
der Gräserpollenallergie, das Fehlen von Lang­
zeiterfahrungen bei Kindern und mögliche Com· 
pliance·Probleme durch eine zunehmende Nach· 
Iässigkeit der oralen Einnahme in der syptom· 
freien Zeit. 
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15.4.3 Therapeutika zur Hemmung des 
Immunsystems 

Die therapeutisch beabsichtigte Einschränkung 
des Immunsystems in Verbindung mit Immun­
suppressiva ist dann vorgesehen, wenn sich das 
korpereigene Immunsystem im Rahmen einer 
Autoimmunreaktion zunehmend gegen körperei­
genes Gewebe richtet und somit dessen allmäh­
liche Zerstörung einleitet, oder wenn im Rahmen 
einer allogenen Organ- oder Stammzelltrans­
plantation die Gefahr besteht. dass sich im Spen­
derorgan vorhandene T-lymphozyten gegen Or­
gane des Empfängers richten (Graft-versus-Host­
disease, GVHD) oder umgekehrt. Die Bedeutung 
einer optimierten immunsuppressiven Therapie 
wird beispielsweise an den verbesserten Überle­
bensraten bet Pattenten nach Lebertransplanra­
tion deutlich (Abb. 1 5.4. 1) Die Einteilung und 
pharmakologische Klassifizierung der Immun­
suppressiva ist in Tabelle 15.4.5 zusammenge­
stellt. Zu beachten ist, dass die Immunsuppressi­
va in der Regel eine geringe therapeutische Brei­
te aufweisen, sodass es wie im Falle des 
Tacrolimus oder Ciclosporin A notwendig ist, re­
gelmäßig die Konzentration dieser Wirkstoffe im 
Blut zu bestimmen, um das Risiko wirkstoffasso­
ziierter Organtoxizitinen so gering wie möglich 
zu halten (Therapeutisches Drug-Monitoring; 
Abb. 15.4.2). 1n diesem Zusammenhang ist auch 
zu beachten, dass Wirkstoffe wie Ciclosporin, 
Tacrolimus, Everolimus und Sirolimus nach oraler 
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Gabe einem ausgeprägten First-pass-Effekt 
unterliegen, sodass sich vielfältige Arzneimittel­
Interaktionen (z. B. mit Triazolantimykotika) 
ergeben können. Bei Azathioprin ist zu berück­
sichtigen, dass es sich um ein Prodrug des Zyto­
statikums 6-Mercaptopurin (6-MP) handelt, des­
sen Hauptnebenwirkungen in etner Myelosup­
pression und Hepatotoxizitat bestehen. ln 
diesem Zusammenhang ist pharmakakinetisch 
beachtenswert, dass etwa 0,1 Prozent der be­
handelten Patienten den Wirkstoff 6-Mercapto­
purin nur inadäquat verstoffwechseln konnen, da 
ihnen das hierfür verantwortliche Enzym S-Me­
thyltransferase funktionell fehlt. Darüber hinaus 
führt eine gleichzeitige Anwendung von Azathio­
prin und Allopurinol zu schweren Formen einer 
Myelosuppression. da der Xanthinoxidase­
Hemmstoff den metabolischen Abbau des 6-MP­
Derivats behindert. 

Wichtige Einsatzgebiete von Immunsuppres­
siva (Auswahl): 
1> Prophylaxe von Organabstoßung nach Trans­

plantation, 
1> schwere rheumatoide Arthritis, 
"' schwere oder mittelschwere CED (chron. ent­

zünd!. Darmerkrankung wie M. Crohn oder 
Colitis ulcerosa). systemischer Lupus erythe­
matodes, 

"' refraktäre autoimmun hämelytische Anämie, 
1> refraktare idiopathische thrombozytopeni­

sche Purpura (ITP), 
..,. schwere endogene Uveitis. 

1,0 ISObs 250 r<Jimi ·O 
! ..... !'"""''''; 

Abb. 15.4.1: Seit langem besteht 
ein enger Zusammenhang zwischen 
der Höhe der Ciclosporin·Konzent­
ration 10 T ransptantationspatienten 
und dem Risiko e.ner nachhaltigen 
medikamenten·mduzierten Nieren· 
lunktionse•nschranlc.ung. Es tst des­
halb daraul zu achten, die Pattenten 
durch ein Therapeutisches Drug Mo­
Moring (TOM) tm vorgegebenen 
therapeutischen Fenster zwischen 
notwendiger, immunsupprimieren­
der Konzentration zur Vermeidung 
der T ransplantatabstoßung und 
dem Auftreten schwerwiegender 
Nebenwirkungen (z. 8. Nephrotoxi 
z,tät) zu halten 
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Tabelle 15.4.5: Einteilung der Immunsuppressiva 

Anmerkungpn zum 
Substanzklassl' 8P1Sp1PIP NPbPnwui<ungsprofrl 

Glucocorticoide Predn,solon, Prednison 
Methylprednisolon 

Dosisabhangige Entstehung eines Morbus 
Cushing. Stereiddiabetes oeachten! 

Antiproliferativ 
wirksame Agenzien 

Azath oprin (AZA) 
Mycophenolat-Natrium 
Mycophenolatmofetil (MMF) 

AZA: potenziell myelosuppressrv und hepato· 
toxisch (Interaktion mit Allopurinol!) 
Mycophenolsaurederivate smd diarrhogen und 
potenziell myelosuppressiv 

Ca Ieineurin-Inhibitoren 

TOR-Inhibitoren 
(TOR: target of 
rapamycin) 

Polyklonale Anti­
Lymphozyten-Antikörper 

Monoklonale Antikörper 

roo 

'· 
~ 

8D 

~ ~ ~ 

j 60 

... 

Ciclosporm (CsA) 
Tacrolimus (FK506) 

Sirolimus 
Everohmus 

ATG.t 
Thymoglobuhn~ 

Basihximab 
Dadizumab 

Dosisabhängig nephrotoxisch und neurotoxisch 
CsA' Hirsutismus 
FK506: diabetogene Nebenwirkung hoher als 
bei CsA 

Hautrcitungen, Akne, DiarrhOen, potenziell 
hepatotoxisch und myelosuppressiv, Anstieg des 
Gesamtcholesterols 

Schüttelfrost, Fieber (xenogene Proteine!): 
Hautrotung, Pruritus, Thrombozytopenien, 
se1ten: anaphylaktischer Schock 

Antikorper-assoziierte Reaktionen (z. B. Fieber) 

(<lospolln 

~ 
" ~ ~ 

40 ··· . . ......... ... __ lon'.<en:~ 
• '· • "•.... l"'mui!S"ll!"fSIIVI 

Abb. 15.4.2: Nach Einfuhrung des 
ersten Calcineurin·lnhibitors Cido­
spolln (CsA} in die Transplantations­
medizin konnte d-e überlebensrate 
der Patienten nach lebertransplanta· 
tion um annähernd das Dreifache ge 
genüber konventionell immunsuppn· 
miertl'n Patienten gesteigen werden, 
w~i dre Voraussetzungen zur 
Infektabwehr unter CsA giereilZeitig 
deutlich gunsuger waren. 

~ 20 .. ......................... . ............ 

0 
0 2 ) 
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15.4.4 Einsatz therapeutischer 
Antikörper 

ln den letzten Jahren wurden immer häufiger mo· 
noklonale Antikörper zur Behandlung verschie­
dener Erkrankungen entwickelt und zugelassen 
(Tabelle 15.4.6). 

6 

Gordon. R D., lwatsukr S., Esq01vel, 
C. 0. et al.: Organ transplantaliOn and 
replacemen~ Philadelphra: Upp ncou 
1988; 51 1-534 

Das therapeutische Prinzip vieler Antikorper 
besteht in der spezifischen Bindung an Oberflä­
chenantigene (z. B. CD20 auf B·Zellen beim 
Non-Hodgkin-lymphom) mittels Fab·Domäne, 
wodurch die Fe-Domäne eine Immunantwort 
triggern kann, die zur lyse der CD20·exprimie· 
renden Zelle führt. Die lyse selbst wird zum einen 
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Tabelle 15.4.6: Zulassung von therapeutischen Antikorpern und ihre Einte,fuog 

INN ( Handelsname ·) Zrelstruktur Typ lndrkatron(en) 

Murine Antikörper 

Muromonab (Onholdone Okt3) CD3 
.ov-tbritumomab (Zevalin) CD20 

Chimäre Antikörper 

Abciximab (Reopro) Gpllblllla 
Basiliximab (Srmulect) CD25 
Cetuximab (Erbitux) EGFRl 
lnfliximab (Remkade} TNFa 
Rituximab (Mabtneral (020 

Humanisierte Antikörper 

Alemtuzumab (Mabcampath) VEGF- 1 
Bevadzumab (Avastin) C0 52 
Daclizumab (Zenapax) (025 
Gemtuzumab (Mylotarg) C033 
Omalizumab (Xolair) F,-Teil von lgE 
Palivizumab (Synagis) RSV 
Tocllizumab (Roactemra} ll-6-R 
Trastuzumab (Herceptin) EGFR2 

Voll humane Antikörper 

Adalimumab (Humrra) TNFa 
Panitumumab (Vectibix) EGFR1 
Gohmumab (Simpom) TNFa 

ACS akutes Kl)(onarsyndrom 
AML akute myt"loisdle Leukämie 
BC Mammakarzinom 
CLL chron lymphat. Leukarnie 
HNC Kopf-Hals-Tuml)(en 
IL·G-R lntl!fleukin 6 Rezeptor 
mCRC metastasiertes koll)(ektales Karzu10m 

durch die Aktivierung der Komplement-Kaskade 
und zum anderen durch antikörper-abhängige 
zell-vermittelte Zytotoxizitaten (ADCC) erklärbar. 
Da bei Abciximab nur eine Inaktivierung der 
Thrombozyten, jedoch nicht deren Lyse beabsich­
tigt ist, wird in diesem Fall nur das Fab-Fragment 
eingesetZ1. Antikörper wie lnfliximab und Bevaci­
zumab binden nicht an Oberflächenantigene, 
sondern neutralisieren direkt bestimmte Protei­
ne, sodass es nicht zu entsprechenden Protein­
Rezeptor-Wechselwirkungen kommen kann. 
Eine solche Neutral isation ist allerdings nicht nur 
durch Antikörper, sondern auch durch die Ent­
wicklung künstlicher, frei löslicher Rezeptorbin-

lgG2 TransplantatabstoBung 
lgG1 B·Zelltymphom (refraktar) 

Fab ACS, PTCA 
lgGI TransplantatabstoBung 
lgGl mCRC,HNC 
lgGl RA. M. Crohn 
lgG I Lympnome. RA 

lgGl Cll 
lgGl mCRC,mBC,NSClC, RCC 
lgGl Transplantatabstoßung 
lgG4-Toxin AML 
lgGl Allergisches Asthma 
lgGl RSV-Pneumonie 
lgGl RA 
lgGl BC, Magenkarzinom 

lgGl RA, M. Crohn 
lgG2 mCRC 
lgGl RA 

NSCLC n·cht-klcinze liges Bronchidl~awr10m 
PTCA per1<111ane transluminate Katheter-

Angioplasue 
RA Rheumat01de Arthnus 
RSV Respiratory Syncyt al Virus 
RCC Nierenzellkarz,nom 

dungsproteine mbglich, wie am Beispiel von 
Etanercept (Bindung von TNF) oder VEGF-Trap. 
Die Silben -ixi- oder -uxi- im INN weisen auf die 
chimäre Natur des Antikörpers hin, während 
-izu- oder -uzu- einen Bezug auf humanisierte 
Antikörper herstellen. Letztere ziehen eine lang­
samere endogene Bildung von Antikorpern nach 
sich im Vergleich zu chimaren Antikörpern 
(HACA: human antibody against chimerK anti­
body). Die Endung -mumab (z. B. Adalimumab, 
Panitumumab, Golimumab) schließlich zeigt an, 
dass es sich um einen voll humanen monoklona­
len Antikorper handelt, dem jegliche murinen 
Proteinanteile fehlen. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

11> Welche Arzneistoffe sind in der Lage, kri tische Granulozytopenien als Nebenwirkungen 
auslösen zu können? 

.,. Welches sind die wesentlichen Nebenwirkungen einer Therapie mit lnterferon-a und 
wie können sie supportiv behandelt werden? 

.,. Warum darf eine Impfung gegen Gelbfieber nicht zwei Wochen nach einer aktiven 
Immunisierung gegen Mumps/Masern/Röteln durchgeführt werden? 

.,. Worin liegen die Vor-, worin die Nachteile einer SLIT gegenüber einer SCIT? 

11> Worin bestehen die Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen den Wirkstoffen 
Sirolimus und Tacrolimus? 

H.-P. LIPP 

15.5 Therapie von lntensivpatienten, kritisch Kranken 
und multimorbiden Patienten 

Die Behandlung von Intensivpatienten unter­
scheidet sich prinzipiell von derjenigen multimor­
bider Patienten. Wahrend bei Intensivpatienten 
oder kritisch Kranl(en die Aufrechterhaltung und 
das Monitaring von Organfunktionen durch eine 
intensive medikamentöse und maschinelle The­
rapie (u. a. Beatmung) mit kurativem Ansatz im 
Vordergrund steht, muss bei multimorbiden Pati­
enten das Hauptaugenmerk auf eine Therapie­
vereinfachung mit haufig palliativem Ansatz zur 
Erhaltung der Lebensqualität gelegt werden. 

Letztere werden häufiger außerhalb eines Akut­
krankenhauses durch Hausärzte oder Pflegeein­
richtungen dauerhaft betreut. Nordamerikani­
sche Staaten wie die USA und Kanada sind be­
reits dazu übergegangen pharmazeutische 
Spezialgebiete zu definieren, u. a. den sogenann­
ten »Critical Care Pharmacistc, um speziellen 
fachlichen Anforderungen gerecht zu werden. 
Durch den Einsatz eines beratenden Apothekers 
auf Intensivstationen konnten neben Einsparun­
gen von Arzneiminelkosten insbesondere Ver-
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Tabelle 15.5.1: Tat1gke1tsfe der e.nes klinischen Pharmazeuten in der Behandlung von lntensivpatienten. 
kritisch Kranken und mult1mOtbiden Patienten 

lntPOSIVpatlen ten/kntlsch Krankr Mult1morh1dP PatJPntPn 

Patientenführung 
entfällt 

Arzneimilteltherapte (incl. Ernährung) 
UAW, WW, lnkompatib1litäten (s. Kap. 2, 8) 
pharmakologisch = technologisch' 
(v. a. Apphkationswege) 

Ernährung (Stress-Stoffwechse~­
Flüssigkeitstherapie (s Kap. 1 0) 

Suppomve Thetapie 
entfällt 
Kathetersysteme (ZVK, Ernährungssonden) 

Pharmazeutische Betreuung (s. Kap. 9) 

UAW, WW. lnkompat1bilitäten (s. Kap. 2, 8) 
pharmakologisch> technologisch1 

(v. a. Applikationsformen) 

Ernährung (Hunger-Stoffwechsel)­
Flüssigkeitshaushalt (s. Kap. 10) 

Hilfsmittel (z. B. Rolator) 
(Kathetersysteme) 

' Da~erinf~;s onen VI 1nterm1ttierende Infusion, saure Arzne1m ttel VI. basische Artnermittel (getrennt zu appl·zieren) etc. 
1 Sdfte VI. labl. vs. Suppositor en etc. 

schreibungsiehier (fehlerhafte Dosierungen bzw. 
Dosierungsintervalle etc.) reduziert werden. Un­
erwünschte Arzneimittelwirkungen (sogenannte 
UAW) traten signifikant seltener auf. Den in 
Tabelle 15.5.1 beschriebenen Tätigkeitsfeldern 
wird zukunftig im Rahmen einer zunehmenden 
Überalterung unserer Gesellschaft und damit ver­
bundener Multimorbidität mit Polypharmazie be­
sondere Bedeutung zukommen (s. Kap. \4.4). 

Die Therapie multimorbider Patienten umfasst 
überwiegend die Arzneimitteltherapie chroni­
scher Erkrankungen bei Senioren (s. Kap. 14.4.) 
sowie - allerdings im Vergleich weniger haufig­
palliative Therapieansätze bei onkologisch/hä· 
matelogischen Patienten (s. Kap. 15.2.). Beiden 
Patientenkollektiven gemeinsam ist eine häufig 
nicht verme'1dbare »Po1ypharmazie bzw. Poly­
pragmasie«. 

Führende Krankheitsbilder auf lntensivstatio· 
nen, sofern sie nicht ausschließlich postoperative 
Patienten betreuen, sind Herz-Kreislauf-, Nieren­
und Lungenerkrankungen (seltener neurologi­
sche Erkrankungen) sowie Infektionen und je 
nach Schweregrad der genannten Erkrankungen 
daraus resultierende Schockformen. Ganzheitli· 
ehe Therapiekonzepte beinhalten das Aufrecht­
erhalten der Herz-Kreislauf-, Lungen- und Nie­
renfunk1ion sowie eine individuelle Ernährung. 
Neben einer adäquaten Analgosedierung hat die 
Therapie mit Katecholaminen, Flüssigkeit und 

eine stoffwechseladaptierte Ernährung einen 
großen Stellenwert in der Intensivmedizin und sei 
in den folgenden Abschnitten kurz skizzien. 
Nicht weiter ausgeführt werden unterschiedliche 
Beatmungskonzepte, die erhebliche therapeuti­
sche Relevanz in der Intensivmedizin haben, aber 
nicht in den Bereich der Klinischen Pharmazie fal­
len. 

15.5.1 Analgosedierung 

Die Basis eines Sedierungs- und Analgesiema· 
nagements beim Intensivpatienten ist eine adä­
quate Bewusstseinsdämpfung, eine ausreichen­
de Analgesie und eine gute vegetative Dämp­
fung. Jahrelang waren fixe Kombinationen m 
einer Spritzenpumpe Standard. ln letzter Zeit 
wurden vermehrt Konzepte zur individuellen An­
algosedation mit besser steuerbaren Substanzen, 
die über separate Spritzenpumpen appliziert 
werden, beschrieben. Zur vegetativen Dämpfung 
wird haufig der alpha-Rezeptorantagonist Cloni­
din oder Magnesium verwendet. Medikamente 
zur Sedierung und Analgesie auf der lntensivsta· 
tion sollten folgende Anforderungen erfüllen: 
• schnelles E1nsetzen und Abfluten der Wir­

kung, 
• gute Steuerbarkeil des Sedierungsgrades, 
• keine Kumulation, 
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~ keine Abhängigkeitsentwicklung, 
~ keine Interaktionen mit anderen Medikamen­

ten, 
~ fehlende Toxizität, 
~ gute Akzeptanz durch den Patienten. 

Die heutzutage verfügbaren Pharmaka zur Sedie­
rung und Analgesie erfüllen diese Anforderungen 
nur zum Teil. Midazolam beispielsweise weist ei­
nen ausgepragten •Ceiling-Effektc auf, d. h. auf­
grund einer Gewöhnung des Patienten kann 
trotzweiterer Dosiserhöhungen des Medikamen­
tes keine Vertiefung der Sedierung mehr erreicht 
werden; die kumulierte Substanz führt jedoch 
nicht selten zu stark verzögertem Aufwachen, 
v. a. bei älteren Patienten (s. Tabelle 15.5.2). 

15.5.2 Katecholamin-
und Volumentherapie 

Die Katecholamin- und Volumentherapie dient in 
der Intensivmedizin überwiegend der Kreislauf­
stabilisierung bei Schock, Koma und Multiorgan-

Tabelle 15.5.2: Medtkamente zur Analgosedierung 

B~ondere Therapteregime 

versagen. Der Einsatz dieser Medikamente folgt 
meist anhand der Ergebnisse des hämodynami­
schen Monitarings mittels Pulmonaliskatheter 
oder Pulskonturanalyse bzw. Blutgasanalyse. Ka­
techolamine wirken in der Regel dosisabhängig 
(cave! gewichtsbezogene Hochstdosen nicht 
uberschreiten) und sollten bei notwendiger kom­
binierter Anwendung separat über einen zentral­
venösen Zugang mittels Spritzenpumpen appli­
ziert werden (cave: allgemeine Wirkungsab­
schwachung bei Vorlif9en einer Azidose. Aus· 
nahme: Vasopressin). Plasmaersatzmittel wer· 
den überwiegend über großvolumige peripher­
venöse oder zentral-venöse Zugänge bei allen 
Schockformen (Ausnahme: kardiogener Schock) 
großzügig infundiert. in Tabelle 1 5.5.3 sind die 
wichtigsten Katecholam ne und Plasmaersatz­
mitlei und ihre klinische Bedeutung aufgelistet. 

15.5.3 Ernährung 

Jede schwere Erkrankung beeinflusst wesentlich 
die Ernährung und den Stoffwechsel des Organis-

Stoffgruppe Substanz Wtchltgc Wirkungen und Nebenwtrkungl'n 

Benzodtazepin M1dazolam Überempfindlichkeit gegenüber Benzodiazepinderivaten, 
Ceiling-Eifekt, selten Bronchospasmus und Tachyl<ard'en 

Barbiturat Methohexital Hypotonie, Tachykardie. Thrombophlebitrs. Oberempfindli<hken 
gegenüber Barbituraten bei latenter oder manifester Porphyrie. 
Applikation über getrennte ZVK-leitung, Natrium-Belastung 

Phenol-Derivat Propofol Hypotone Kreislaufreaktionen, Bradykardien. Fettbelastung mll 
der Moglichkeit einer Hyperuiglyzeridamre 

Phencydidtn·Derivat Ketarrin Sympathomimettsch. halluzinogen, Erhohung des intrakraniellen 
Druckes 

Butyrophenon Haloperidol Vasod1latauv, extrapyramidal-motorische Storungen, Kreislauf· 
nebenwirkung, Erniedrigung der cerebralen KrampfS<hwelle 

Opioid Sufentantl wAntagonist und 10· bis 1 5-mal potenter als Fentanyf, stark 
sedierende Komponente, gut steuerbar und gennge Atem­
depression 
NW: Atemdepression, Gewohnung, unterS<hiedliches Sucht­
potenzral, MIOSIS, Harnverhalt 

Fentanyf tJ·Agonist und 1 00· brs 300-mal potenter als Morphtn, 
gennge hypnotrsche Wirkung, schlecht steuerbar 
NW: Atemdepress1on, Gewohnung, unrerS<hiedliches Sucht· 
potenztal, MIOSiS. Harnverhalt 

----------------------~-----
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Tabelle 15.5.3: Ka:echo amme, Plasmaersatzmittel und ihre klinische Anwendung 

Wrchuge Wrrkungen 
Kilmscher Ernsatz (lndrkaiiOn) und Nebenwukungen 

Katechotamine 
Noradrenalin 

Dobutamin 

Adrenalin 

Vasopressin 
(Adiuretin, ADH) 

Plasmaersotzmtttel 
N•chtkol oidale 
Losung (Ringer· 
laktat, NaCI) 

Kolloidale Losung 
(HAES 6 Prozent 
bzw. 10 Prozent) 

Schock (septisch, kard;ogen), 
sowie bei erniedrigtem peripheren 
Widerstand (z. B. bei Histaminaus· 
schünung im Rahmen eines 
anaphylaktischen Schocks) 

Vol'\värts· und Rückwartsversagen 
bei akuter oder chronischer Herz· 
insuffizienz. 
Kreislaufversagen nicht·kardraler 
Ursache (bei glerchzeitiger Hypoto· 
nie eventuell in Kombination mit 
anderen Sympathomimetika) 

Mittel der ersten Wahl bei Reani· 
mauon (stimuliert alle sympathi· 
sehen Rezeptoren) 

Reanimation 

Volumenmanget im Schock: 
500 bis 2000 mUh 

Volumenmangel, 1m Schock: 
250 bis 1000 mUh 

mus. Deshalb stellt die Ernährungstherapie einen 
wichtigen, haufig in seiner Bedeutung unter· 
schatzten Bestandteil des Gesamttherapiekon­
zeptes in der Intensivmedizin dar. Kritisch Kranke 
weisen einen Stress-Stoffwechsel auf. bei dem 
eine hormon· und mediatorinduzierte Verwer­
tungsstörung von Nährstoffen vorliegt und die 
Mobilisierung körpereigener Energie· und Sub­
stratreserven durch exogene Substratzufuhr nicht 
oder kaum beeinflussbar ist. Diese metaboli· 
sehen Veränderungen unter Stressoreneinfluss 
wird in drei Phasen unterteilt, dte Akutphase 
(Ebb·Phase), die Sekundärphase (Fiowphase) 
und die Reparationsphase (s. Kap. 1 0). Nach 

bei kardtogenem Schock Verbesserung der 
Koronarperfusion; NW: Herabsetzung der Nie­
rendurchblutung (Diureseriickgang); Überden· 
ken der Therapie bei Zentralisation. 
Akrozyanose, Anurie 

Steigerung des Hemeitvolumens ohne wesent· 
Iichen Effekt auf den Blutdruck; t#l: nicht in 
alkabsehen losungen (pH > 8) lilsen, iachyphy· 
laxie bei kontinuierlicher Gabe > 72 Stunden, 
cave: Volumenmangel bei Auftreten einer 
Tachykardie ausschließen. absolute Kontraindi· 
kation: Perikarderguss, obstruktive Kardiomyo· 
pathie 

pos. inotroplchronotrop/bathmotropf 
dromotrop; NW: Tachykardie, ventr. Extrasysto· 
len, BZ ·Anstieg, K·Abfall 

wirkt auch bei extremer Azidose (Z. B. im 
Schock); NW: wirkt antidiureti5ch durch Ver· 
minderung der Nierendurchblutung, bradykard 

initialer Volumeneffekt: 
ca. 25 Prozent, effektive Wirkdauer: 
ca. 1 Stunde. cave: kontinuierliche Elektrolyt· 
komrollen 

initialer Volumeneffektleffektive Wirkdauer: 
HAES 6 Prozent ca. 100 Prozentlca. 6 bis 
8 Stunden. HAES 10 Prozent ca. 130 Prozent/ 
ca 3 bis 4 Stunden 

dem heutigen wissenschaftlichen Er\(enntni~,. 

stand wird eine stoffwechseladaptierte Ernäh· 
rung als adäquat bezeichnet und folgt bei Auf· 
nahme eines Patienten auf die Intensivstation in 
der Regel einem Stufenschema: 

... Stufe 1: 
Tag des Krankheitsereignisses 
(Unfall, OP. internistischer Notfall) 
Flüssigkeitszufuhr mit geringer Kaloriengabe 

... Stufe 2: 
Tag 2 bis 3: periphervenöse Basisernährung 
oder halbierte vollständig btlanz•erte Ernah· 
rung mit zusätzlicher Flüssigkeitszufuhr 
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~ Stufe 3: 
ab Tag 3: btlanzierte vollständige parenterale 
Ernährung (bei Gesamt-Osmolarität 
> 800 mosmol/1: zentral-venöser Zugang) 

Bei kritisch Kranken erfolgt die Energiebedarfs­
berechnung nach der Harris-Benedict-Gieichung 
unter Berücksichtigung eines Aktivitätsfaktors 
(bettlägrig - nicht bettlägrig), eines Verletzungs­
faktors (postoperativ/Karzinom, Fraktur, Sepsis, 
Peritonitis, Polytrauma, Verbrennung etc.) und 
eines Temperaturfaktors in Abhängigkeit der 
Körpertemperatur (s. Kap. 1 0}. Liegen stabile 
Stoffwechsel- und Kreislaufverhältnisse vor und 
ist der Gastrointestinaltrakt funktionell intakt, 
dann ist die enterale Ernährung mittels Sonden­
kost über eine Ernahrungssonde die physiolo­
gischste, effektivste und risikoärmste Ernäh­
rungstherapie. Spezielle Krankheitsbilder 
beeinflussen den Stoffwechsel auf typische Art, 
sodass eine spezielle Anpassung des therapeuti­
schen Vorgehens erforderlich wird: 
~ Niereninsuffizienz: 

ln der Regel hochenergetische Ernährung bei 
limitierter Flüssigkeitszufuhr 

ohne Nierenersatzverfahren: 0,6 bis 0,8 g 
Aminosäuren/kg KG/Tag 
mit Nierenersatzverfahren: 1 bis 1,2 g 
Aminosäuren/leg KG/Tag 
bei Aminosäurenimbalanzen: 
Applikation spezieller »Nierenlösungenc 

~ Leberinsuffizienz: 
in der Regel gestörter Aminosäure- und 
Fettstoffwechsel 
bis max. 1,0 g Aminosäurenlieg KG/Tag unter 
Einsatz spezieller »leberlosungenc mit er­
höhtem Gehalt an verzweigtkettigen 
Aminosäuren 

15.5.4 Begleitmedikation und 
allgemeines Monitoring 
auf einer Intensivstation 

Im Rahmen der intensivmedizinischen Therapie 
ist neben der Erhebung der Vitalparameter eine 
regelmaßige (teilweise stündliche) Kontrolle von 
Blutzucker, Elektrolytwerten (wie Kalium, Natri­
um), Blutgasen und anderer Laborparameter 
(u. a. Blutbild, Klinische Chemie mit Gerinnung 

Tabelle 1 S.5.4: Übersicht über Prokinetika und Darmstimulanuen 

Zulassung 
Magen Dunndarm- DICkdarm als Pro 

Substanz Wrrkrnt>chamsrnus entiPrrung rnotorrk rnoto11k kutl•trkurn 

Metocloprarnid Zentral wirksamer Dopamin- + + + 
antagonist (Area postrema) 
und chohnerger Effekt auf 
Magen-Darrn·Motilitat 

Domperidon Zentral wirksamer Ooparnin- + + + 
antagonisl (Area postrema) 
und direkte gastrokinetische 
Wrrkung 

Neostigmin Indirekt wtrkendes Parasympa- + + + 
thomimetikum (reversible 
Hemmung der Cholinesterase) 

Ceruletid Vermehrte Acetykholinfrei- + + + 
setzung und direkte Kontrak-
tilitillsste•gerung der glanen 
Muskulatur im Bererch der 
Gallenwege und im Dünndarm 

Erythromycin Motilitinrezeptor-Agonist + + 
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etc.} notwendig. Kaliumsubstitution sowie eng· 
maschige Blutzuckereinstellungen mittels Dauer· 
infusionen von Ka lium- oder Altinsulinlösungen 
über Spritzenpumpen sind aus diesem Grund die 
Regel. Heparingaben (oder andere Antikoagu­
lantien), ebenfalls per Dauerinfusion, werden in 
Abhimgigkeit der jeweiligen Erkrankung appli­
ziert. Um die gasireintestinale Peristaltik, die 
häufig durch die Katecholamintherapie oder die 
Erkrankung selbst beeinträchtigt ist, aufrechtzu· 
erhalten, werden Prokinetika und Darmstimulan­
zien verabreicht (s. Tabelle 15.5.4). Bei Anlage 
von Magen- bzw. Duodenalsonden ist eine 
Stressulkusprophylaxe mit Protonenpumpeninhi­
bitoren unerlässlich. 
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Fragen zur Repetition I Vertiefung 

.,.. Nennen Sie neben der Beatrnungstherapie vier weitere wichtige Therapieformen in der 
Behandlung intensivpflichtiger Patienten . 

.,.. Welche Anforderungen sollten Medikamente zur Sedierung und Analgesie in der Inten­
sivmedizin erfüllen? Benennen Sie mindestens drei Substanzen zur Analgosedation . 

.,.. Welche Analgosedation würden Sie einem Intensivmediziner bei einem Patienten im 
Status asthmaticus mit hypotoner Kreislaufsituation empfehlen? Welche müssten Sie 
gegebenenfalls bei einem Patienten mit beginnender nekrotisierender Pankreatitis ver­
meiden? 

.,.. Welche Katecholamintherapie würden Sie bei einem Patienten im kardiogenen Schock, 
welcher häufig von einer akuten Herzinsuffizienz begleitet ist, empfehlen? 

.,.. Welches Katecholamin wirkt am besten im septischen Schock in Begleitung einer 
azidotischen Stoffwechselsituation? 

.,.. Welches Plasmaersatzmittel muss in welchen Dosierungen im Volumenmangel- bzw. 
septischen Schock eingesetzt werden, um eine adäquate Kreislaufstabilisierung zu 
erreichen? 

.,.. Welchem Stufenschema folgt eine stoffwechseladaptierte Ernährung bei Aufnahme 
eines Patienten auf die Intensivstation? 

.,_ Welche Unterschiede müssen in der Ernährung von nieren- bzw. leberinsuffizienten 
Patienten auf Intensivstationen beachtet werden 7 

.,.. Benennen Sie drei, das •Outcome« von Intensivpatienten verbessernde Begleitrnedika­
IIOnen auf einer Intensivstation. Welche Organfunktionen bzw. -systeme werden 
dadurch beeinflusst? 
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15.6 Therapie von Schmerzzuständen 

Definition 
Entsprechend der Definition der !ASP (Internatio­
nal Association for the Study of Pa in) ist Schmerz 
1ein unangenehmes heftiges Sinnes- und Ge­
fühlserlebnis, das mit tatsächlichen oder mögli· 
chen Gewebeschäden verbunden ist oder in sol­
chen Kategorien beschrieben wirdc. Schmerzen 
S1ellen somit ein Symptom und keine Diagnose 
dar. Ers1er Schritt jeder Schmerzbehandlung ist 
eine sorgfältige Schmerzanalyse. 

Differenzierung anhand der Schmerzdauer 

"' Akute Schmerzen sind Folge einer Gewebs­
verletzung oder Zeichen einer drohenden 
Schädigung des Organismus (z. B. Trauma, 
Operation, entzündliche Nervenläsion). 

"' Chronische Schmeaen liegen vor, wenn der 
Schmerz länger als 6 Monate anhält. Im Ge­
gensatz zum akuten Schmerz, der dem Kör­
per als Warn- und Schutzsignal dient, hat der 
chronische Schmerz diese Funktion verloren 
und wird stattdessen zum eigenständigen 
Krankheitsbild. Eine frühzeitige und ausrei­
chende Schmerzhemmung kann die Entwick­
lung eines entsprechenden • Schmerzgedächt • 
nissesc verhindern. Zu den häufigsten Arten 
chronischer Schmerzen zählen: Rheumatische 
Schmerzen (z. B. Arthrose, Osteoporose, Rü· 
ckenschmerzen nach Bandscheibenvorfall), 
Kopfschmerzen (Migräne, Spannungskopf­
schmerz, Clusterkopfschmerz), Neuralgien 
(z. B. Trigeminusneuralgie), Nervenschmer· 
zen (u. a. Polyneuropathie, Gürtelrose [Her-

B~sonde1e The1apieregime 
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pes zoster], Phantomschmerz) und Tumor­
schmerzen (z. B. Knochenmetastasen). 

Differenzierung 
anhand der Schmerzlokalisation 
• Somatischer Schmerzliegt vor, wenn der Ent· 

stehungsort des Schmerzes dte Haut (Ober­
flächenschmerz) bzw. Muskelgewebe, Kno­
chen, Gelenke oder Bindegewebe sind (Tie­
fenschmerz). 

"' Viszeraler Sdlmerz{Eingeweideschmerz) kann 
beispielsweise bei rascher und s1arker Deh­
nung der Hohlorgane (z. B. der Gallenblase 
oder des Nierenbeckens) auftreten. 

Pathogenetische Einteilung 
"' Nozizepriver Schmerz: Diese Schmerzform 

entsteht durch eine traumatische, entzund· 
liehe oder tumorose Gewebsschadigung, die 
zu einer direkten Erregung von Nozizeptoren 
fühn (z. B. Arthropathien, Frakturen, Haut­
und Schleimhautukerationen, Myokardin­
farkt u. a.). Nozizeptive Schmerzen werden 
als dumpf/hell, pulsierend, krampfartig und 
stechend beschrieben. 

"' Neuropathischer Schmerz: Hier gehen die 
Schmerzen von geschädigten nozizept1ven 
Nervenbahnen aus. Häufige Ursachen der 
Nervenschäden sind Diabetes (Dtabetische 
Polyneuropathie), Alkoholmissbrauch, Virus­
infektionen (z. B. postherpetische Neuralgie 
[lang anhaltender schwerer Schmerz bei Gür­
telrose]) oder Verletzungen der Nervenbah· 
nen im Rückenmark durch Unfalle oder Tu­
more. Neuropathische Schmerzen werden als 
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brennend, schneidend, elektrisierend oder 
•zerreißend• empfunden. 

~ Schmerzen mir gemischter oder unspezifi· 
scher Atiolorj.e: Der Pathogenese dieser 
Schmerzen liegen gemischte (nozizeptive und 
neuropathische bzw. neurogene) oder unbe· 
kannte Mechanismen zugrunde. Typische 
Beispiele sind periodisch wiederkehrende 
chronische Kopfschmerzen (z. B. Spannungs· 
kopfschmerzen) sowie das Vaskulitissyndrom. 

~ Somataforme Schmerzstörungen: Beispiele 
für diese Schmerzform sind psychosomatische 
Beschwerden (körperliche Schmerzen als 
Ausdruck einer seelischen Belastung) oder 
somatapsychischer Schmerz (Schmerzen im 
Rahmen eines chronischen, organisch be­
dingten Schmerzsyndroms, wenn psychische 
Komponenten der Schmerzverarbeitung zu. 
nehmend an Bedeutung gewinnen). 

Algesimetrie und Schmerzdokumentation 
Die klinische Messung akuter Schmerzen be· 
schränkt sich auf subjektive Angaben des Patien· 
ten. Diese sogenannte eindimensionale Messung 
der Schmerzintensität kann anhand verbaler 
Rangskalen (Einteilung der Schmerzstärke in Ka· 
tegorien, z. B. kein Schmerz, leichte Schmerzen, 
mäßige Schmerzen, starke Schmerzen). numeri· 
scher Rangskalen oder visueller Analogskalen 
(Abb. 15.6.1) erfolgen. Bei chronischen Schmerz· 
syndromen kommen mehrdimensionale Messins­
trumente zum Einsatz. Neben Fragen zur 
Schmerzintensitat sind hier vom Patienten auch 
Angaben zur schmerzbedingten Beeinträchti· 

A 0 2 3 4 5 6 
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gung, zum zeitlichen Verlauf der Schmerzen und 
zur Schmerzlokalisation zu machen. Regelmäßi· 
ge Verlaufskontrollen und ein Schmerztagebuch 
sind Voraussetzungen zur Überprüfung der Ef· 
fektivität der analgetischen Therapie. 

Evidenzbasierte Schmerztherapie 
Während sich akuter Schmerz gut mit Analgetika 
kupieren lässt, kann bei den meisten chronischen 
Schmerzen keine Schmerzfreiheit erreicht wer· 
den. Das Therapiezielliegt hier in der Schmerzlin­
derung und im Erhalt einer ausreichenden 
Lebensqualität Die besten Therapieerfolge wer· 
den bei Kombination medikamentöser und nicht· 
medikamentöser Therapieverfahren erreicht. 

Nichtmedikamentöse Therapie 
~ Krankengymnastik und Sporttherapie: Thera· 

pie der durch Schmerz entstehenden lnaktivi· 
tät, die sekundär zu Fehlhaltungen, Muskel­
hypotrophie und Gelenkimmobilisation führt. 

~ Kognitive Verha/renstherapie: Überwindung 
von Hilflosigkeit und Hoffnungslosigkeit 
durch Kontrolle über den eigenen Schmerz. 

~ Stressbewältigungstraining. Erkennen und 
Vermeiden schmerzverstärkender oder -aus­
lösender Stresssituationen. 

~ Relaxationstraining (Progressive Muskelrela· 
xation nach Jacobsen): Isometrische Anspan· 
nung und anschließende aktive Entspannung 
bestimmter Muskelgruppen, Wirksamkeits· 
nachweis in kontrollierten Studien bei chroni· 
sehen Rückenschmerzen. 

8 9 

Ahb. 15.6.1: Eindimensionale Messung der S<hmeczintensität. 
A) Numerische Rangskala mit elf Stufen zur Erfassung der Schmerzintensität, B) Visuelle Analogskala (Messung der 
Sdlmerzintensität von 0 bis 100 mm; Patient trägt die Sdlmerzstärk.e ein oder stellt doese bei mechanischen Skalen mot 
einem Schieber ein), C) Smiley·Skala mit fünf Stufen zur Messung der Schmerzintensität bei Kindern. 
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11> Biofeedbacktraining: Patient erkennt mithilfe 
akustischer oder optischer Signale seine Mus­
kelanspannung und lernt sie auf diese Weise 
zu kontrollieren (z. B. Vasokonstriktionstrai­
ning zur Migranetherapie, Elektromyografie 
IEMG)·Biofeedback bei chrontschen Rücken· 
schmerzen). 

11> Transkutane elektrische Nervenstimulation 
(JENS) Reizung afferenter, nichtschmerzlei· 
tender Fasern führt bei 30 bis 50 Prozent al­
ler Patienten mit chronischen Schmerzen zur 
Schmerzlinderung. 

11> Akupunktur. Therapieversuch gerechtfertigt 
bei rheumatischen Schmerzen, Lumbago und 
chronischem Spannungskopfschmerz. ln den 
meisten prospektiven kontrollierten Studien 
allerdings nur Placebo-vergleichbarer Effekt. 

Medikamentöse Therapie 
Paraceramol und Pyrazolinone 
(Nidnsaure antipyretische Analgetika) 
Paracetamol findet Anwendung bei leichten bis 
mittelstarken Schmerzen nicht viszeralen Ur· 
sprungs sowie bei den meisten febrilen Zustän· 
den. ln neueren Untersuchungen erwies sich 
Paracetamol als präferentieller COX-2-Hemm· 
stoff. Oie Effiz1enz dieser COX-2-Hemmung 
scheint allerdings in Kompartimenten mit erhöh­
tem oxidativen Status (z. 8. entzündetes Gewe­
be) herabgesetzt zu sein, was die im Vergleich zu 
NSAIDs nur sehr geringe antiinflammatorische 

B~sond~re lherapieregtme 

Wirkung dieses Analgetikums erklart. Oie ver· 
gleichsweise geringe Hemmung des COX-1-
Enzyms lässt sich als eine Ursache für die bei 
Paracetamol im Vergleich zu anderen Analgetika 
(z. 8. Acetylsalicylsäure und lbuprofen) deutlich 
weniger ausgeprägten Nebenwirkungen im 
Magen-Darm· Trakt ansehen. Entsprechend epi· 
demiologischen Studien erhöht sich das gastroin· 
testinale Risiko jedoch bei Paracetamoi-Tages­
dosen > 2 g. Paraceramol wird erst im 
Dünndarm resorbiert und sollte bei Pylorospas­
men (bei Migräne auftretend) rektal appliziert 
werden. Der in geringem Ausmaß (S 3 Prozent) 
via Cytochrom P450 entstehende reaktive elek­
trophile Metabolit N-Acetyl-p-chinonimin wird 
normalerweise via Konjugation mit Glutathion 
inaktiviert, geht bei Erschöpfung der hepatischen 
Glutathion-Reserven (bei Paracetamoi-Über­
dosierung: > 6 bis 8 g) jedoch kovalente 8indun· 
gen mit zellulären Proteinen ein. Dadurch kann 
es dosisabhängig zu revers1blen funktionellen 
Störungen, Leberzellnekrosen und Leberkoma 
kommen. Im Falle einer vorgeschädigten Leber 
können entsprechende lebensbedrohliche Leber­
zellschädigungen auch bereits bei noch zugelas­
senerhoher Dosierung evident werden. Paracet· 
amol sollte daher nicht beim Leberkranken und 
beim Alkoholiker angewendet werden. 

Ab dem 1. April 2009 unterliegen Fertigarz­
neimittel (auch Kombinationsarzneimittel, nicht 
jedoch Suppositorien), die mehr als 10 g Paracet-

Tabelle 15.6.1: Pharmakologische Kenndaten nichtsaurer NIChtopioid-Analgetika 

EmzPidosts 
t . · t 1max11naiP TagPsdosts) 

Subki<J)>Prl lh) (hl lwt ErwachsPnPn 

Amiin-Derwate 
Paracetamol 

PyralOiinon-Oerivate 
Phenazon 
Propyphenazon 
Metamizoi-Natrlum1 

4-Methyi-Aminophenazon' 
4-Aminophenazon' 

0,5 bis 1,5 

0.5 bis 2 
0,5 bis 1,5 

I bis 2 
3 bisS 

1,5 bts 2,5 

11bis12 
1 bis 2,5 

2 bis 4 
4 bis 5,5 

' lett b~ zum Erreichen der maxtmalen Plasmakonzentra110n na<:h 01aler Applikation 
1 term nale El.m nat!OOSh.llbwertsze,t 
1 NOiamidopyrinmethansulfonat-Natrium 

0,5 bts 1 g (4 g) 

0, 5 bis 1 g (4 9) 
0, 5 bis 1 9 (4 g) 
0, 5 bis 1 9 (4 g) 

' Metamizol Metaboliteil (Die klinische Wirksamkeit beruht hauptsachlich auf 4·Meth~ Aminophenazon.) 



Therapie 1'00 S<hmemuständen 

amol enthalten, der Verschreibungspflicht Daru· 
ber hinaus sind neue altersgestaffelte Dosierun· 
gen für die verschiedenen Darreichungsformen 
festgelegt worden. 

Zu beachten bleibt jedoch, dass ungewollte 
Überdosierungen infolge der Vielzahl freiverkauf· 
lieh verfügbarer Paracetamol-haltiger Kombinati· 
onen und Zubereitungsformen (Tabletten, Sup· 
positorien, Heißgetranke) auftreten können. 

Pyrazolinone (Phenazon, Propyphenazon, 
Metamizol) werden bei maßigen bis mittel· 
starken Schmerzen eingesetzt. Phenazon und 
Propyphenazon sind Bestandteil verschiedener 
analgetischer Kombinationspräparate. Das bei 
schweren Fieberzuständen indizierte Metamizol 
ist hinsichtlich seiner antipyretischen Wirkkom· 
ponente Phenazon. Paracetamol und Acetyl· 
Salicylsäure überlegen. Metamizol findet als 
intravenöse Injektion bei der Therapie akuter 
Ureter· und Gallenkoliken Anwendung. Da nach 
(besonders schneller) intravenöser Injektion von 
Metamizol Schockreaktionen mit tbdlichem Aus· 
gang und (häufiger) Schockfragmente beschrie· 
benworden sind, sollte die Substanz langsam in· 
jizien und unter strenger Indikationsstellung 
eingesetzt werden. Das Risiko einer Agranulozy· 
tose nach Metamizoi-Gabe wird inzwischen mit 
einer Größenordnung von 1 : 1 000 000 angege· 
ben. Trotz unselektiver Hemmung der Cyclooxy· 
genase-Enzyme COX·l und COX· 2 kommt es 
unter Therapie m1t Pyrazolinonen nicht zu den für 
nichtsteroidale Antiphlogistika typischen uner· 
wünschten Wirkungen (Magen-Darm-Schäden, 
Flüssigkeitsretention, Blutgerinnungsstörun· 
gen). Pyrazolinone sind bei akuter hepatischer 
Porphyrie, Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase­
Mangel und bekannter Überempfindlichkeit ge· 
gen Pyrazolinone kontraindiziert 

Nichtsteroidale Antiphlogistika 
(NSA!Ds,· saure antipyretische Analgetika) und 
selektive COX-2-Hemmer (Coxibe) 
Coxibe und traditionelle NSAIDs zeichnen sich 
durch eine besonders gute Wirksamkeit bei 
Sdmerzen mit entzündlicher Genese und aku· 
tem rezidivierenden Charakter aus. Im Vergleich 
zu NSAIDs zeigen Coxibe eine geringere Rate 
sctwerer gastrointesttnaler Komplikationen (Per­
forationen. Obstruktionen, Blutungen). Von da-
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her sollte bei Vorliegen gasireintestinaler Risiko­
faktoren auf ein Coxib zurückgegriffen werden. 
Die oft praktizierte Kombination von NSAIDs und 
Protonenpumpenhemmern schützt nur den obe· 
ren Gastrointestinaltrakt, nicht aber Duodenum, 
Dünndarm oder Kolon. Sowohl Coxibe als auch 
NSAIDs führen zu Wasser· und Elektrolytretenti· 
onen und zu einer Blutdrucksteigerung. Coxibe 
und NSAIDs können bei Langzeitgabe kardiovas· 
kulare Ereignisse (Myokardinfarkt) auslösen. in 
einer randomisierten Vergleichsstudie wiesen Pa· 
tienten unter Etoricoxib· bzw. Diclofenac· Thera· 
pie nahezu identische Raten für thrombotische 
kardievaskuläre Ereignisse auf. Aufgrund der 
derzeitigen klinischen Evidenz sind sowohl Coxi· 
be als auch traditionelle NSAIDs nur bedingt zum 
Dauereinsatz bei chronischen Schmerzzuständen 
geeignet, bleiben bei Beachtung der neu defi· 
nierten Kontraindikationen und Vorsichtsmaß· 
nahmen aber wichtige Tools in der Schmerz­
therapie. 

Pharmakologische Kenndaten von NSAIDs 
und Coxiben sind in den Tabellen 15.6.2 und 
15.6.3 dargestellt. Generell hat sich für NSAID 
das pharmakakinetische Profil als wichtiges Kri· 
terium für die optimale therapeutische Auswahl 
erwiesen. Auf der Basis von analgetischer Potenz 
und Eliminationsgeschwindigkeit lassen sich die 
einzelnen Vertreter bestimmten Gruppen zuord· 
nen (Tabelle 15.6.2). 

Opioidanalgetika 
Opioidanalgetika sollten be1 schwersten Schmer· 
zen zur Anwendung kommen. die nicht ausrei· 
chend durch andere Analgetika gelinden werden 
können. Hierzu zählen Kolik-, Infarkt-, Fraktur-, 
Operations- und Tumorschmerz sowie Schmer­
zen bei LungenOdem (Frühphase) und Schock. 
Die wichtigsten unerwünschten Effekte sind 
Atemdepression, Pruritus. Hypotension. Obsti· 
pation und Harnverhalt. Wie die Toleranzent­
wicklung sp1elt auch die viel gefürchtete Abhän· 
gigkeit eine untergeordnete Rolle bei der 
therapeutischen Anwendung von Opioidanal· 
getika. Zur Vermeidung der Entwicklung einer 
psychischen Abhängigkeit bei chronischer Opioid· 
gabe ist dafür Sorge zu tragen, dass durch regel· 
mäßige Applikation des jeweiligen Opioidan· 
algetikums (»Therapie nach der Uhr«) die 



Tabelle 15.6.2: PharmakologiSche Kenndaten ausgewahlter n•chtstero•daler Anbphloglst'ka unte' besonderer Berück5ichtigung der fur die Therap e muskuloskelettaler Schmerzen 
e1ngesetzten Vertreter (nach Hinz und Brune. 2007) 

Geringe Potenz. schnelle Elimination: 

lbuprofen 0,5-2 2 200-800 mg 
(2,4 g) 

Mittlere Potenz, verzögerte Elimination: 

Naproxen 2-4 12-15 25~500mg 
(1,25 mg) 

passagere Ulcerationen 1m 
oder k.onttnu· GITrakt1 (DOSIS 
1erliche ent· > 1,2 g/Tag). 
zondhche Analgetika-Asthma 
Schmerzen (AIIergrsche Reak· 
(z. B l(opf- !Ionen), 
schmerzen, Ana 1ge11ka Kopf 
Zahnschmer· schmelz. 
zen, Oysme- SchWindel. 
nonnoe) linnttus, 

Nephrotoxizrtat. 
Ödeme, 
Hypertonie 

w1e lbuprofen wre lbuprofen 
(Dos,seffekt 
gennger) 
i GI-Wirkungen 
i Ototox•z•tat 
i Ödeme• 

Aktive Ulcera und Hypertonie und/ Antikoagulant1en: erhohtes 
Blutungen. oder (leichte) Herz· Blutungsnsrko, 
Rezidivierende Ulcera insuffiz•enz in der ACE-Hemmstoffe, ~-Bio-
und Blutungen m der Anamnese, ck.er, Schleifen·!Thiaz1d D•u· 
Anamnese, E1nsatz m niedngst retka: vermrnderte antrhy 
Schwere Herz· w•rk.samer Dos1s pertensive bzw. diuretische 
rnsuffiz,enz. uber moghchst kur· Wirkung, 
Bekannte Uberempfind· zen Zenraum, Glucocorti<oide: erhöhtes 
lichkelt, Mogl,chkelt schw!· Ulcus· RISiKO, 
Schwangerschaft rer HautreaktiOnen Lithium: Anst.eg der 

lnhium·KonzentratJon 

wie lbuprofen WH! lbuprofen wie lbuprofen 

Fortsetzung nächste Serte 

..., 
~ 

i 
"' -;: 
;;; 
'Q 

~ 

1 



Tabelle 15.6.2: Fortsetzung 

Hohe Potenz. schnelle Elimination: 

rlurbl 15·3 2,5--4 S0-100 mg passagere oder wie Naproxen 
profen (200 mg) kontinUierliche 

Kcto· 1-2 2-4 25-100 mg entzundliche v.ie Naproxen 
profen (200 mg) S<hmerzen 

(höhere 
Potenz) 

Diclofen"c 1-1 2~ 1-2' 25-75 mg starke passa· v.-le Naproxen 
sehr (ISO mgl gere oder kon· i Hepatotoxizrtat 
variabel tinuierliche 

Schmerzeo 
(Z. B Rheuma· 
torde Arthntis) 

Hohe Potenz, langsame Elimination: 

P11oxrcam 3-5 3()-6()' 10-40 mg· cl1ronische, ·w1e Naproxen 
initial. ausgepragte i Nierenfunk· 
40mg entzundlicl1e uonsstorungen 

S<hmerzen i GI-Wirkungen 
(z. B. Rheuma· Meloxicam 2-6 - 20' 7,5-15 mg wie Naproxen 

( 15 mg) toide Arthritis) 

GI· g.»tJOonl~ti~~al 
T illß9•'P'·igler ak ~ Vtrgi~ICh~su~ta!ll (bti an.l\gftisdler Dosief1J119) 

Zt•t bl\ 11.m Errtt<hen def ma>:imalen Pla~~Oilientriltion na<h f1a'er App! kaloOll 
Term:nalf Efomrnation9lalbf,ertszeit 

wre lbuprofen wie lbuprofen wie lbuprofen 

wre lbuprofen wie lbuprofen wre lbuprofen 

wie lbuprofen wie lbuprofeo wie lbuprofen 

wie lbuprofen wie lbuprofen wie lbuprofen 

-
w1e lbuprofen wie lbuprofen v.~e lbuprofen 

• 
' 
' 

BlutungtntPerfOiattOnen tm Jlagen·Oarn·Trakt a's folgt~~ E111~ YOO NSAIDs führen m Oeutsclland zu ca. 2000 Todesfa len/Jahr. S'r bttreffen zu - 90 Pro.zem Patiemen > 60 J.1~rr 
0te l!lltde!ll ~ond lnte~ tat YOO Wa<>sl'!· und Elekuoly1retertiollefl lt01reliert mn der Wir~stäl~f und Ellln•n<ttOO'>halbwen\Zel! des Wir~stof!s 
Monolith•\(he Yurefe!.le Tabletten odt>r 3hnlk~e 9<JIPMI.ht lYbe<ettunqen 
Enttrohtp.:tttst~l!f Krri~lauf 

I~ 
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1;;! , 
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~ 
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Tabelle 15.6.3: Pharmakologische Kenndaten der Cox1be (niKh H•nz und Brune, 2006) 

! t f II,Z+-'Ido\1~ 1 n1ct-.: LHJf•vlo)l'> 1 

1h: fhl bt-1 Er-'ui(h':l~-·rwn Lrd lr'r~ ~,ltiOI'Prl Kcr1tr.11td1Lil1orlt'n \'\,HPhllh'.·t·l')'' 

Celecoxib 

Parecoxrb· 
Natrium' 

EtorKOXIb 

2-4 

0,5 

- 1 

6-12 100-200 mg {400 mg) 
Osteoanhrose, rheumatoide 
Arthritis 

6-10 20-40 mg i.v./ r.m. {80 mg) 
Kuruertbehandlung von S<hrrerzen 
nach Operationen 

2Q-26 JQ-60 mg (60 mg); Osteoanhrose; 
90 mg {90 mg): rheumatOtde Anhr •t•s; 
120 mg ( 120 mg) akuter Gichtanfall 

1 Zell b1s zum Erretchen der max1malen Plasmakonzenllahon nd<h or 1le1 Applikation 
Term111ale H m' nallonshalbwertszelt 

A~uve Ulzera und Blutungen 
Al'ergische Erkran~ungen 
Herzinsuffizienz (NYHA II bis IV) 
Klinisch ~ci'M!ne l:orona•e Herz· 
krankhe•t. periphere aneriel'e 
Verschlusskrankheit und/oder 
zerebrovaskuliile Erkrankungen 

w1e Celecoxib 
• Therap.e postoperativer 
Schmerzen nach einer koronaren 
Bypass-Operation 

w1e Celecox•b 
t niCht ausreichend 
kontrollierter Blutdruck 

Patienten m11 kardiovaskularen Risikofaktoren {Biuthoch· 
drud,, Hyperlipldall'lle, Diabetes mel!ltus. Rauchen) 
Patienten m•t Ulzera, Blutungen und Perforationen 1n der 
Anamnese erhohtes gastrointestinaies RISiko bei gleich· 
ze•t•ger Gabe von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure 
Einsatz rn n1edrrgst w1rksamer Oos•s über moglichst kur· 
zen Zenraum 
MogiKhkeit schwerer Hautreaktionen 

w :e C elecoxib 

wie Celecoxib 

Pd1ecox1b rst das wasserlos I .ehe Prodrug des m Mal7 1005 vom M~r~tgenommenen Valdecox1b. D.e pharmakok1neuschen Angaben bez1ehen sich auf Valdecox1b aisaktivem IMtabol1ten. 

"" "' "' 

f 
5. 
"' ;;; -.". 
"' ~ .. 
~ 
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Therapie 'lOri Schmeruu~randen 

Plasmakonzentration stets im Wirkbereich lie(]t. 
da der Patient sonst auf eine erneute Schmerz­
empfindung hin höhere Dosen einnehmen könn­
te als erforderlich. Eine Applikation •bei Bedarf« 
gilt bei chronischen Schmerzen als nicht indiziert 
mit Ausnahme der Behandlung •durchbrechen­
der Schmerzen• (break through pain). Bei kurz­
zeitiger Anwendung liegt eine parenterale Thera­
pie mit einem kurzwirksamen Opioid nahe. E1ne 
längerfristige Therapie sollte hingegen mit retar­
dierten Applikationsformen (z. B. retardierte Tab­
letten/Kapseln, transkutane Applikatlonsformen) 
oder mit lang wirksamen Opioidanalget'ka 
(Buprenorphin. Levomethadon) durchgeführt 
werden. Morphin gilt nach wie vor als das bedeu­
tendste Opioidanalgetikum zur Therapie akuter 
und chronischer Schmerzzustände. Eine Erhö­
hung der relativ kurzen Wirkdauer von Morp~ in 
(4 bis 5 Stunden) ist durch Retardpräparate 
(Wirkdauer 8 bis 12 Stunden) möglich, die zur 
oralen Langzeittherapie chronischer Schmerzen 
Anwendung finden. Als retardiertes Opioidanal­
getikum zur Therapie chronischer Schmerzzu­
stände ist auch Oxycodon zugelassen. Oxycodon 
ist seit 2006 auch in Fixkombination m't dem 
Opioid·Antagonisten Naloxon verfügbar. Nalo­
xon blockiert hierbei die lokalen Opioidrezepto­
ren im Darm (präsystemisch lokaler Effekt) und 
vermindert dadurch eine opioidinduzierte Obsti­
pation. Die systemische analgetische Wirkung 
von Oxycodon wird durch Naloxon aufgrund 
seines hohen First-pass-Effektes nicht antagoni­
siert. Codein ist heute als schwaches Opioidan­
algetikum in verschiedenen analgetischen Misch­
präparaten enthalten. Da der analgetische Effekt 
auf der CYP 2D6-abhängigen Demethylierung zu 
Morphin beruht, ist der CYP 2D6-Genotyp zu 
beachten. Dihydrocodein findet als oral applizier­
bare Retardform für die Langzeittherapie chroni· 
scher Schmerzen Anwendung. Pethidin wird bei 
spastischen Schmerzen aufgrund der geringeren 
spasmogenen Wirkung auf die glatte Muskulatur 
des Darms anderen Opioidanalgeuka vorgezo­
gen. Pethidin ist aufgrund seiner im Vergleich zu 
Morphin kürzeren Wirkdauer bei schmerzhaften 
diagnostischen Eingriffen indiziert. Allerd1ngs ist 
die Substanz für eine wiederholte Anwendung 
nicht geeignet, da es zur Kumulation eines zen­
tral toxischen Metaboliten mit längerer Elimina· 
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tionshalbwertszeit (Norpethidin) kommen kann. 
Fentanyl wird aufgrund seiner kurzen Wirkdauer 
(1 bis 2 Stunden, Plasmahalbwertszeit 2 bis 4 
Stunden) im Rahmen der Neuroleptanalgesie in 
Kombination mit Neuroleptika eingesetzt. ln jün­
gerer Zeit hat die Substanz auch bei der Behand­
lung chronischer Schmerzen Bedeutung erlangt. 
Seit Kurzem wird Fentanyl zur Therapie von 
Durchbruchschmerzen auch als Lutscher (trans­
mukosale Aufnahme von Fentanyl aus einer 
Lutschtablette mit integriertem Applikator) ange­
boten. Buprenorphin ist ein Partialantagonist mit 
Ceiling-Effekt, der auch für die transdermale Ap­
plikation zur Verfügung steht. Die niedrigpoten­
ten Opioide Tilidin (in fixer Kombination mit 
Naloxon im Handel) und Tramadel unteriLegen 
n1cht der Betaubungsmittelverschreibungsver­
ordnung (BtMW). 

Additive Schmerztherapie 
ln der Tumorschmerztherapie auch als Adjuvan­
tien bezeichnete Nichtanalgetika unterstützen 
die Therapie. Im Einzelnen werden folgende Sub­
stanzgruppen eingesetzt: 
.,. Antidepressiva: Monotherapie beim Span­

nungskopfschmerz und bei chronischem post­
traumatischen Kopfschmerz; Adjuvans oder 
Monotherapeutikum bei neuropathischen 
Schmerzen (z. B. Deafferenzierungsschmerz 
!Schmerz, der nach Durchtrennung peripherer 
Nerven oder Nervenwurzeln entsteht]. Poly­
neuropathie) oder bei Schmerzsyndromen mit 
neuropathischer Schmerzkomponente (z. B. 
Tumorschmerz. chronischer Rückenschmerz 
mit Radikulopathie !Schädigung einer Ner­
venwurzell). Die schmerztherapeutische Dosis 
beträgt zwischen 10 und 50 Prozent der anti­
depressiv wirkenden Dosis. Die Patienten soll­
ten auf die bei Therapiebeginn auftretenden 
anticholinergen Nebenwirkungen (Mundrro­
ckenheit, Sehstörungen, Obstipation) und die 
zeitlich verzogert einsetzende Schmerzlinde­
rung (einige Tage bis zu zwe1 Wochen) hmge­
wiesen werden. 

.,. Anrikonvulsiva: Einsatz bei neuropathischen 
Schmerzen und Neuralgien (Trigeminusneu­
ralgie, postzosterische Neuralgie, radikuläre 
Schmerzen). Zur Therapie neuropathischer 
Schmerzen werden vor allem Carbamazepin, 
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Gabapentin und Pregabalin eingesetzt. Im 
Falle von Carbamazepin sollte der Patient 
über die bei Therapiebeginn auftretenden Ne· 
benwirkungen (Schwindel, Müdigkeit, Ataxie, 
Doppelbilder) aufgeklärt werden. 

~ Neuroleptika: Sedierung und Distanzierung 
des Patienten vom Schmerzerlebnis, Unter· 
drückung des durch Opioidanalgetika ausge· 
lösten Erbrechens; eingesetzt werden vor 
allem Haloperidol und levomepromazin (zur 
Nacht). 

~ Tranquilizer und zentrale Muskelrelaxantien: 
Schmerzhafte Muskelverspannungen und 
Muskelspasmen sowie Angst· und Span· 
nungszustände. 

~ Clonidin: Monotherapeutikum bei neuropa­
thischen und sympathisch unterhaltenen 
Schmerzen. in Kombination mit einem Opi· 
oidanalgetikum zur Verstärkung der Opioid· 
analgesie. 

~ G/ucocorricoide: Einsatz bei Tumorerkrankun· 
gen mit schlechter Prognose {analgetische 

Wirkung bei Knochenmetastasen); positiver 
Effekt auf Stimmung und Appetit; Verringe· 
rung der Kompression schmerzsensibler Struk· 
turen aufgrund antiödematöser Wirkung; 
Abnahme des Kopfschmerzes bei Hirntumo­
ren durch Reduktion des Hirnödems. 

Evidenzbasierte Pharmakatherapie 
ausgewählter Schmerz-Krankheitsbilder 
Tumorschmerzen 
Zur Behandlung von chronischen Schmerzen wrrd 
von der WHO seit 1986 ein Stufenschema {Tabe!· 
le 15.6.4) empfohlen, das primär für die Tumor· 
Schmerztherapie entwickelt wurde, aber auch für 
andere chronische Schmerzzustände gilt. Dem 
Schema entsprechend wird die Schmerztherapie 
mit Nichtopioidanalgetika begonnen. Bei nicht 
zufriedenstellender Analgesie wird zusätzlich ein 
schwaches Opioid verwendet. Wenn sich auch 
hiermit kein ausreichender analgetischer Effekt 
erzielen lasst, wird das schwache Opioid durch 

Tabelle 15.6.4: WHO·Stufenplan zur Therapie von Tumorschmerzen (nach Therapreempfehlungen der Arznermrttel· 
kommission der Deutschen Ameschaft. 2000) 

Stufe 1 Nichtopioide Analgetika (Paracetamol, Acetylsalicylsäure, lbuprofen, Metamizol u. a.) 

Stufe 2 Schwach wirksame Opioide 1 

Dihydrocodein retard 

Tramadol retard 

lilidin 

Stufe 3 Stark wirksame Opiorde1 

Analgellsehe WrrkdauPr 
Aqurvalenz Tagesdosrerung (rng) (h) 

1/6 

t/8-1112 

1/5-1110 

2· bis 3·mal60 bis 180 
2- bis 3-mal 100 bis 300 

2· bis 3-mal100 bis 200 

8 bis 12 

8 bis 12 

8 bis 12 

' AnalgPtrschP Wrrkdauer 
Aqurva1Pn7 TagPsdmrPrung (rng) (h) 

Morphin 1 6-mal 5 bis 500 4 

Morphin retard 1 2· bis 3-mal 10 bis 500 8 bis 12 

Morphin retard II 1 1· bis 2-mal 20 bis 500 12 bis 24 

Buprenorphrn 20 bis 40 3· brs 4-mal 0,2 bis 1,2 6 brs 8 

Femanyl TTS 70 bis 100 0,6 bis 12 (transdermal) 48 biS 72 

Oxycodon re1ard 2 2· b1s 3·mal 10 b1s 400 8 bis 12 

Hydromorphon retard 7,5 2· bis 3·mal 4 b1s 200 8 bis 12 

1 O.e Opioide der Stufe II sollten nicht oberhalb der angegebenen Oos1s ern~setzt we~den 
1 Opioide der Stufe 111 müssen JndiVIduellw•en werden und können 1m E,nzelfall dre angegebenen Oosrerungen wert ube1· 

schreiten. 



Therapie von Schmerzzuständen 

ein starkes Opioid ersetzt. Bei Patienten mit star­
ken Tumorschmerzen ist ein Überspringen der 
Stufe 2 gerechtfertigt. 

Arthrosen/degenerative 
Wirbelsäulenerkrankungen 
Therapieziel degenerativer Gelenk- und Wirbel­
säulenerkrankungen ist die Kontrolle von 
Schmerzen, die Vermeidung aktivierter Phasen 
und der Erhalt der Lebensqualität des Patienten. 
Folgende Richtlinien gelten für den Einsatz von 
Analgetika: 
.. Paraceramo/.' in Tagesdosis bis 4 g/Tag; Mittel 

der ersten Wahl bei unkomplizierter, nichtak­
tivierter Arthrose. 

.. NSA!Os bzw. Coxibe: bei aktivierter Arthrose 
oder bei Nichtansprechen auf Paracetamol. 

.,. Erweiterte Schmerztherapie: symptomatische 
Schmerztherapie analog dem WHO-Schema 
bei Patienten, die mit o. g. Analgetika nur un­
befriedigend behandelt werden können und 
bei denen auch kein Gelenkersatz möglich/in­
diziert ist. 

Rheumatoide Arthritis 
Die medikamentöse Therapie stützt sich im We­
sentlichen auf eine symptomatische Therapie 
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rheumatischer Schmerzen, Schwellungen und 
Entzündungen mit NSAIDs bzw. Coxiben und 
eine Hemmung der Krankheitsprogression und 
damit Verbesserung der Langzeitprognose mit 
Basistherapeutika. Zur Therapie der rheumatoi­
den Arthritis vgl. Kap. 16.6.1. 

Migräne 
Migräne ist eine der häufigsten Kopfschmerzfor­
men. Etwa 6 bis 8 Prozent aller Männer und 12 
bis 14 Prozent aller Frauen leiden unter diesem 
Krankheitsbild. Die hdchste lnzidenz der Migrä­
neattacken besteht zwischen dem 35. und 45. 
Lebensjahr. ln dieser Lebensphase sind Frauen 
etwa dreimal haufiger betroffen als Männer. 

Migräne ist ein anfallsartig auftretender, oft 
halbseitiger Kopfschmerz von mehrstündiger bis 
mehrtägiger Dauer (Tabelle 15.6.5, Abb. 15.6.2). 
Charakteristisch für die einfache Migräne ohne 
Aura sind rezidivierende Kopfschmerzattacken, 
die oft mit Übelkeit, Erbrechen sowie Licht- und 
Lärmempfindlichkeit assoziiert sind. Die klassische 
Migräne mit Aura beginnt mit neurologischen 
Ausfallerscheinungen wie Flimmerskotomen, 
halbseitigen Sensibilitätsstörungen, Paresen und 
Sprachstdrungen. Die Differenzialdiagnose der 

Tabelle 15.6.5: Differenzialdiagnose wichtiger Kopfschmerzformen (nach Therapieempfehlungen der Arzneimitte 'kom­
miss•on der DeutS<hen AlzteS<haft, 2001) 

' Spannunqs Med1kamenten1nduz1erter 
K ntpr "'" M l(jl .tllt' kuphdunt'!l Kupht hme1 L 

Häufigkeit Wechselnd 1-6/Monat Gelegentlich bis täglich Konstant 

Dauer 4- 72 Stunden Stunden bis ganzer Tag Konstant 

Lokalisation Einseitig, beidseitig Holozephal Überwiegend beidseitig 

lntensrtät Schwer leicht bis minel Minel bis schwer 

Charakter Pochend, hämmernd, Dumpf, drückend Pulsierend, bohrend, 
pulsierend dumpf 

Begleitsymptome Übelkeit, Brechreiz, Keine oder nur leichte Übelkeit. leichte 
Erbrechen, Phono- und m1nimal ausgepragt Phono- und Photophobre 
Photophobie 

Verhalten während Ruhebedürfms. Aufsuchen 
der Schmerzen abgedunkelter Räume 

Provokation/ Alkohol, Stress, Stress und Wetter- Regelmaßige Einnahme 
Ausloser Hormonschwankungen, wechsel imlla•, spater von Scnmerz- und 

Wochenende keine Triggerfaktoren Mrgranem1tteln 
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A B 

Migräne ist zusammen mit der anderer Kopf­
schmerzfarmen in Tabelle 15.6.5 dargestellt. 

Die Basistherapie bei leichten bis mittleren 
Migräneattacken (Tabelle 15.6.6) erfolgt durch 
die Gabe emes Analgetikums. Analgetika sollten 
dabei in ausreichender Dosierung, als gut resor· 
bierbare Darreichungsform (Brausetabletten, 
Granulat) und in Verbindung mit einem Antieme­
tikum verabreicht werden. letzteres regt die 
während eines Migraneanfalls drastisch reduzier· 
te Magen- und Darmtatigkeit an und gewährleis· 
tet damit die optimale Resorption des Analgeti· 
kums. 

Bei mittelgradig bis schweren Migräne­
schmerzen bzw. bei unzureichender Wirkung der 
Analgetika sind Triplane Mittel der ersten Wahl. 
Triptane hemmen über die Aktivierung von 
5-HT,0-Rezeptoren (Autorezeptoren) die Neuro­
peptid-Freisetzung aus trigeminalen Fasern und 
induzieren über Aktivierung von S·HT 18-Rezepto­
ren erne Kontraktion meningealer Gefäße. Da 
5·HT.6·Rezeptoren auch in den Koranarien expri· 
miert werden, sind Triptane bei Patienten mit 
kardialen Ischämien und unkontrollierter arteriel· 
ler Hypenension kontraindiziert. Bei Beachtung 
der Kontraindikationen stellen Triptane jedoch 
eine vergleichsweise nebenwirkungsarme Be· 
handlungsoption dar. Gegenwärtig stehen in 
Deutschland 7 Triptane zur Verfügung. Ein Ver· 
treter (Sumatriptan) ist inzwischen als Generikum 
verfugbar, ein anderer (Naratnptan) ist seit 2006 
in der Selbstmedikation erhältlich. Der Hauptvor· 
teil der T riptane gegenüber Ergotamin liegt in 
ihrer ausgeprägten antiemetischen Wirkung. 
Neu ist die Erkenntnrs, dass Triptane besser wir· 
ken, wenn sie zu Begmn der Migräneattacke ein· 
genommen werden. solange der Kopfschmerz 
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Besondere Therap,e~egime 

Abb. 15.6.2: Lokali~!IOn der 
Schmerzen ber versch edenen 
Kopfschmerzen 
A· M grane 
B Spannungskopfschmerz 
C: Clusterkopfschmerz 

noch leicht oder mittelschwer ist. Bei frühem Er· 
brechen in der Attacke oder ausgeprägter Übel· 
kei t empfiehlt sich der Einsatz von Nasensprays 
(Sumatriptan, Zolmitriptan) bzw. von Sumatrip­
tan rektal oder subkutan. Schmelztabletten 
können unterwegs ohne Wasser eingenommen 
werden, besitzen im Vergleich zur Tablet1e 
jedoch einen verzögerten Wirkeintritt (Haupt­
resorptionsort Dünndarm). Am schnellsten wirk· 
sam ist mrt 10 Minuten die subkutane Gabe von 
Sumatriptan. Spricht ein Patient bei 3 konseku 
tiven Attacken nicht auf ein Triplan an (sog. Non­
responder), ergeben sich drei Möglichkeiten der 
weiteren Herangehensweise: Es erfolgt der 
Wechsel auf ein anderes Triptan; das Triptan 
wird mit einem Analgetikum kombiniert; das 
Triptan wird mit einem Antiemetikum kombi­
niert. 

Ergotamin (Tabelle 15.6.6) wird nur noch bei 
sehr langen Migräneattacken und häufigem Wie· 
derauftreten von Kopfschmerzen empfohlen. So· 
wohl T riptane. Ergotamin als auch Analgetika 
können bei zu häufiger Einnahme zu medika· 
menteninduzierten Dauerkopfschmerzen führen. 
Daher sollte die Einnahme auf höchstens 10 Tage 
(Triptane, Ergotamin) bzw. 15 Tage (Analgetrka) 
pro Monat beschränkt bleiben. 

Eine Migraneprophylaxe (Tabelle 15.6.7) wird 
in Betracht gezogen, wenn mehr als 2 bis 3 Mig­
räneattacken pro Monat auftreten, die Migräne­
attacken regelmaßig langer als 48 Stunden 
anhalten oder häufig komplizierte Attacken mit 
stundenlangen neurologischen Anfällen vorkam· 
men. Ziel ist es, Häufigkeit und Schwere der ein­
zelnen Migräneanfalle um 50 Prozent zu reduzie· 
ren. Die Therapie sollte 6 bis 9 Monate dauern, 
danach ist ein Auslassversuch durchzuführen. 



Tabelle 15.6.6: Thl'!apoe akuter MKJra~eanac~en (nach Leitln'en der Deutschen MKJra'le· und Kopfsc:hnll'!7gesells.chaft und dl'! DeuiS<hen Gesellschaft fur Neurologie) 

·1~! • .1·. ,r l'~.: ;,... \t.: -.•,~ ·:··r· '~t·L~··h·.~·tur'ql•n Kur' trJ n•j1k Jt10ren 

le.c:hte Analgeti'<a ('t 1) Ace~ylsa' qlsaure (1 000 mg oral) 
(i 1) lbuprofen (200 bis 600 mg oral) 
(i 1) Naproxen (SOO bts 1000 ~"~9 oral) 

M M)r äneatt.te~~ 

Scho"ere 
Mrgraneattaä~ 

Notfaltpräpa~at 

(T 1) f)Kiofenac·Kahum (SO~ 100 mg oral) 

(T) Paracetamol (1000 mg oral) 

(t) lietamrrol (1000 mq oral) 

Antreme~ka (T T) M~torlopramrd (10 bis 20 mg oral, 
20 mg rekt.ll 
(H) ()ornoo>rrdon (20 bis 30 mq oral) 

Tr•ptane' (T f) Sunatr•ptan (50 bis 100 mg oral, 
25 mg Supp., 10 brs 20 mg Nasenspray, 
6 mg sc. (Autorn,ektor)) 

(T 1) Zolmrtrrptan (2,5 brs 5 mg p. o. 
oder als SchiN!'ztablene. S mg Nasensprc~y) 
(i T) N<Jra'J•ptan (1,5 mg oral) 
(T 1) R zatnpt"" (10 mg oral odi?r <1ls Schmtlztablette) 

(i T) Almo:riptan ( 12,5 mg ora 
(T T) Elelliptan (10 bis 40 mg oral) 
(i T) Frovatnptan (1.5 mg oral) 

Ergotamin' (i) Ergotan1ntaruat (2 mg oral) 

Analgetrka (i i) Acetylsah~lsaure-tysrnat t1000 mg i. v) 

Magffisthm('lltn, 
UbetkM, 
Geronnung\storungen, 
Ödeme 

lebNsc:haden 

Al 'ergrsthe ReakLon. 
Blt:tbi dvelanderungen 

frutldysi:r~et..sches Syndrom, 
Urv~hezust.inde (bei Oo<nperidon 
St lti'Pr) 

Engegt>fuhl1m 81ust und 
Halsbere1ch. Parastnes•en det 
Extrem1taten. K.iltegeluhl 

woe Suma!rrptan 

etwas !j('finge~ als Soolatnpta1 
'W/ Sumatr' ptdn 

et.\oas Qeflfl9P' als Surratnpta1 
wre Sumatr ptan 
etwas germqrr als Sumatriptan 

Erbredoen, Übtlke1t, 
Kalt egef1J h I, Oa uer (()!lfsch mel'l 

s. 0 

Mag!'ll-0dlm-U!zera. hamor!Nc}•sc:he Olat~~. 
Schol.ange~schah (Monat 7 b~ 9) 

Lebcrsch.'iden, Nierenrnsufhzrenl 

Erkrdn~ungen des Mmatopoetlstheo Systems 

KlOder unter 10 ([)olnper1don) blw. 14 Jahren (Mcto­
clopran~. Hypericir~. fl)lfcpsie. Sch."angers.cha't. 
PYol.kt norn 
Schol.ange~sellah, Stif;zH Krnder unter 12 Jahren, 
Pattenten m1t kard,ovaskuldrtn R•sr~ofaktoren (z. B. koro­
nare Herzkrankheit, Myokardinfarkt 1n Anamnese, Hyper· 
ton1e), Morbus Raynaud 
w1e Sumatriptan 

w t Sumatriptan 
w e Sumatriptan; Oos•s S 11'9 bei gleidue~oger flmatvne 
von PYopraoolol 
,,.,e Soolatriptan 
'"'le 5umatriptan 
w1e Sumatriptan 

wie Triplane 

s. 0. 

Acte!)o'salqls.iure in löslich gepufftnl" Forrn (1000 rng) ist in;~~ Wrrtsaml<e t lbuprohm 400 mg und Somatriptao 50 mg verg'ercllbdr. 
Ore auf dem Mil"kt bef,ndiiChen Tuptane un'Nsc:heoden sich,, IRr KIO"tiic , 0... kürreste Ze•t bos l1MT' W~·ke•ntr;flrst be: ~l:utdn!'l Gb ..on Sl.wr<itriptan (ca. 10 min) !)"9l'ben. Nasensprays wirl;en 

1m Alk}>mfrn!'ll sehneHer als Tat>:enen odt< Sublmgualtaboenen. Resorption und W••kung von Tript.l~ ~den ~eh Gabe von Ant"'""'tb qebesSl'lt. 
Füt d•t BehardJng sdw.-erer M.qraneonaden stellt derlert nur ·lOCh ein Ergotarnort Pläp<lrat zur Verfugung. 

T T Aussage zur Wirksamkeit wird gestutzt durch mehrere adäQUate, valide klirische Studien (z B randomrs1erte khmsche Studien) bzw durch e1ne oder ll'ehrere val1de Me1a.:1nalysen odl'! systemausc:t>e 
Rcv1rws l'l:lsrtrvt Aussage gut belegt 

f Aussage zur Wrrtsamkeit wnd gestützt durch zum1ndtst erne adäquate, valide khn•sthe Stud1e (l. B r~ndomis1er1e klmlsche Studie). Poslt1ve Aussage belegt. 

-:; 
"' ~ .... 
§ 
~ 
~ 
~ 
ä: 
<{ 
~ 

H Es liegen kerne slctleren Stud,enetgebn•>se vor, die eme gunst•ge odef ~ngunst.ge Wwkung belegen Dies kann bedingt sein durch das f'thlen ad.!quater Studien. aber auch durch das Vorregen meh I...., 
rerer, aber WldersprUctllocher Stud•eoe~gebnrsse. ~ 
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Tabelle 15.6.7: Mi<]räneprophylaktrka (nach Le.tl n.e der De~Jtschen Mi<]rane· und Kopfschmerzgesellschaft und der 
Deutsdien Gesellschah für Neurologie) 

Wrrkstoffe (lndrk,1tronsgruppe) Tag!'sdosrs 

Mittel der 1. Wahl (t t) Metoprolol (Beta·Biocker) 
(t i) Propranolol (Beta·Biocker) 
(i) Bisoprolol (Beta-Blocker) 

50 bis 200 mg 
40 bis 240 mg 
S bis 10 mg 

(i il Flunarizin (Calcium-Antagonist) 
(T T) Topiramat (Antikonvulsivum)1 

5 bis 10 mg 
25 bis 100 mg 
500 brs 600 mg (i i) Valproinsaure1 (Antikonvulsivum) 

Mittel der 2. Wahl (t) Amrtryptirlin1 (Antidepressivum) 
(i) Venlafaxin (Antidepressivum) 

50 b1s 150 mg 
75 brs 150 mg 
bis 2400 mg (( •) Gabapentin1 (Antikonvulsivum) 

n Naproxen 500 bis 1000 mg 
300mg (+->) Acetylsalicylsäure 

(i) Pestwurz 
(+->) Magnesium 
(+->) Vitamin 82 

l SOmg 
600 mg (24 mmol) 
400mg 

' nur bei Unwirksamkeit von oder Kontraindikationen gegen Beta·Biockcr zugelassen 
1 derzeit noch Off·label·use 
Symbole zum Elf1denzgrad: siehe Tabelle 15.6.6 

Spannungskopfschmerzen 
Beim Spannungskopfschmerz fehlt der anfall· 
artige Charakter mit beschwerdefreien lnterval· 
len. Charakteristisch ist ein dumpf-drückender. 
holokranieller Kopfschmerz (Abb. 15.6.2) von ge­
ringerer Intensität. Entsprechend einer Klassifika· 
tion der International Headache Society wird 
zwischen episodischem (< 180 Tage/Jahr) und 
chronischem Spannungskopfschmerz (> 180 
Tage/Jahr) unterschieden. Therapieziel ist die Re· 
duktion der Kopfschmerztage, beim akuten Span· 
nungskopfschmerz die Symptomlinderung. Eine 
wichtige Säule der evidenzbasierten Therapie 
stellen nichtmedikamentöse Maßnahmen (mus· 
kuläre Relaxation nach Jacobsen, physikalische 
Therapie des akuten Spannungskopfschmerzes 
mit Eisbeuteln) dar. Zur medikamentösen Thera· 
pie des akuten Spannungskopfschmerzes wer· 
den Analgetika (Acetylsalicylsäure, /buprofen, 
Naproxen, Paracetamol)eingesetzt. Therapie der 
Wahl des chronischen Spannungskopfschmerzes 
ist das trizyklische Antidepressivum Amitryptilin. 
Prinzipielllassen sich auch andere Trizyklika ver· 
wenden. Die Erfolge der medikamentösen Thera· 
pie sind allerdings eher mäßig, sodass es nicht 
selten zur Entwicklung eines chronischen Anal-

getikaabusus kommt, der mit einer langfristigen 
Verschlimmerung des Kopfschmerzes einher· 
geht. 

Clusterkopfschmerzen 
Bei der seltenen (1 :200) Form des Clusterkopf· 
schmerzes treten schwerste einseitige retrobul· 
bäre Schmerzattacken (Abb. 15.6.2) von 30 bis 
120 Minuten Dauer auf. Eine erfolgreiche An· 
fallstherapie ist durch Inhalation von reinem Sau· 
erstoff (5 bis 10 Minuten) möglich. Sumatriptan 
zeigt eine ebenfalls akute Wirksamkeit. Prophy· 
laktisch wirken Prednison, Verapamil und lithi· 
umcarbonat. 

Regionalanästhesie 
Regionalanästhesieverfahren besitzen einen ho· 
hen Stellenwert bei der Behandlung akuter post· 
operativer oder posnraumatischer Schmerzen. 
Bei der Regionalanästhesie wird durch Ausschal· 
tung eines Nerven distal eine ganze Region be· 
täubt. 
~ Periphere Reglonalanästhesieverfahren: 

Hierzu zahlen die Anasthesie des Plexus axil· 
laris (akute und mittelfristige Schmerzbe· 
handlung in postoperativer oder posttrauma· 



Therap1e von Schmerzzustanden 

Tabelle 15.6.8: Zur Regionalanäst~esie eingesetzte 
Lokalanastnetika' (nach DiP·ro et al., 2005) 

W1rketntntt Wirkdauer 

W1rkstoff (mtn) (h) 

Ester 

Proca n 

Tetracain 

Säureamid 

Mepiva<ain 

Bupillacain 

Lidocain 

Prilocain 

Ropivacain1 

2 bis 5 

:;;15 

3 bis 5 

5 

<2 

<2 

11 b's 26 

0,25 bis 1 

2 bis 3 

0,75 bis 1,5 

2 bis 4 

0,5 bis 1 

~1 

1,7 bis 3,2 

Werte beziehen sich auf d·e infiltrative Anästhes1e 
' Epidurale Gabe bei Kaiserschnin 

tischer Übergangsbehandlung sowie zur Per­
fusionsverbesserung) sowie die Interkostal­
blockade und lmerpleuralanalgesie. Bei 
diesen Verfahren werden die an der Unter­
seite der Rippen verlaufenden Interkostalner­
ven durch Injektion von Lokalanästhetika in 
das betreffende Segment oder über einen Ka­
theter in den Pleuraspalt blockiert. Oie Ver­
fahren werden bei der Akutschmerztherapie 
nach Rippen(serien)frakturen, Thorakoto­
mien. Thoraxwand- oder Oberbauchchirurgie 
sowie in beschränktem Ausmaß bei der Be­
handlung chronischer Schmerzen (Zosterneu­
ralgie, Oberbauchbeschwerden) angewendet. 

"" Zentrale Regionalanästhesieverfahren: Die­
ser Gruppe werden Wurzelblockaden sowie 
rückenmarknahe Verfahren zugeordnet, bei 
denen Lokalanästhetika meist intrathekal 
(Spinalanästhesie) oder epidural (Epiduralan­
ästhesie) verabreicht werden. Die letZ1ge­
nannten Methoden werden bei der AnäS1he­
sie im Operationssaal, bei der postoperativen 
Analgesie sowie für die Wehenschmerzlinde­
rung unter der Geburt eingesetzt. Eine nach­
geordnete Rolle nimmt die Therapie schwerer, 
mit systemischen Analgetika nur unter ln­
kaufnahme unzumutbarer Nebenwirkungen 
behandelbarer Tumorschmerzen ein. Weitere 
Indikationen für rückenmarknahe Anästhesie-
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verfahren sind die epidurale Injektion von Lo­
kalanästhetika und/oder Opioiden bzw. Glu­
cocorticoiden bei akuten oder chronischen 
Rückenschmerzen bzw. bei Zosterneuralgie. 
Da bei den ruckenmarknahen Verfahren die 
sympathischen Nervenfasern als Erste ausge­
schaltet werden und damit eine Gefäßweit­
stellung erfolgt, ist ein Blutdruckabfall häu­
fig. Weiterhin können Blasenentleerungsstö­
rungen sowie Blockaden motorischer Nerven 
auftreten. Systemische zentralnervöse und 
kardiale Nebenwirkungen der Lokalanästhe­
tika sind bei der Patientenüberwachung zu 
berücksichtigen. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.. Hinsichtlich welcher Kriterien lässt sich Schmerz differenzieren? Ordnen Sie ent· 
sprechende Beispiele zu. 

.. Welche pharmakakinetischen Eigenschaften sollte ein NSAID für die Therapie akuter 
Schmerzen haben? 

.. Welche wesentlichen unervvünschten Arzneimittelwirkungen weisen NSAIDs auf? 

.. Wie lässt sich die Toleranzentwicklung gegenüber der Wirkung von Opioidanalgetika 
bei der Therapie chronischer Schmerzen vermeiden? 

.. Welche pharmakatherapeutischen Maßnahmen beinhaltet der WHO·Stufenplan zur 
Therapie von Tumor- und anderen chronischen Schmerzzuständen? 

.. Bei welchen Schmerzformen werden trizyklische Antidepressiva eingesetzt? 

.. Wie wird der akute Migräneanfall therapiert? 

.. Bei welchen Patienten sind Triptane kontraindiziert? 

B. HINZ 

15.7 Arzneimitteltherapie in der Palliativmedizin 

Im Gegensatz zur kurativen Medizin, bei der die 
Heilung des Patienten im Vordergrund steht, 
konzentriert sich die Palliativmedizin (pallium, 
lat. = Mantel) auf die Linderung von Symptomen 
und die Verbesserung der Lebensqualität Die 
Aufgaben von Hospizbewegung und Palliativme­
dizin sind die Betreuung schwerkranker und ster­
bender Menschen sowie deren Angehörigen. 

Nach der Definition der Weltgesundheitsorga­
nisation WHO ist die» Palliativmedizin ein Ansatz 

zur Verbesserung der Lebensqualität von Patien­
ten und ihren Familien, die mit Problemen kon­
frontiert sind, welche mit einer lebensbedrohli 
chen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht 
durch Vorbeugen und lindern von Leiden durch 
frühzeitige Erkennung, sorgfältige Einschätzung 
und Behandlung von Schmerzen sowie anderen 
Problemen körperlicher, psychosozialer und spiri­
tueller Art.« 



Arzrenntteltherap'e in der Pallia!lvmed,zin 

Diagnose 

Palliativmedizin 
• bejaht das Leben und betrachtet Sterben als 

normalen Prozess; 
• zögert den Tod nicht hinaus, beschleunigt ihn 

aber auch nicht; 
• ermöglicht es dem Patienten. so akliv wie 

möglich bis zum Tod zu leben; 
• bietet der Familie Unterstützung während der 

Erkrankung des Patienten und in der Trauer­
phase; 

• sollte auch frühzeitig im Verlauf einer Erkran­
kung gemeinsam mit lebensverlängernden 
Maßnahmen wie Chemotherapie oder Be­
strahlung begonnen werden. 

Erkrankungen und Symptome 
Wie auch aus der WHO·Definition hervorgeht, ist 
die Palliativmedizin weder auf onkologische Pati· 
enten noch auf die letzten Lebenswochen oder 
bestimmte Symptome limitiert (s. Abb. 15.7 .1 ), 
auch wenn nach wie vor in den meisten Palliat'1v· 
und Hospizeinrichtungen überwiegend Tumorpa· 
tienten betreut werden (s. Tabelle 15.7.1). 

Die grundsätzliche Herangehensweise unter­
scheidet sich bei den verschiedenen Erkrankun· 
gen nicht. Die Unterschiede liegen vielmehr im 
Krankheitsverlauf und den assoziierten Sympto· 
men und Bedürfnissen. 

Die meisten Patienten leiden unter mehr als 
einem Symptom ihrer Erkrankung. 

Neben Schmerzen zählen Atemnot, Obstipati· 
on, Übelkeit und Erbrechen zu den haufigsten 
Symptomen. die vor allem pharmakatherapeu­
tisch behandelt werden können (s. Abb. 15.7.2). 

Tod 

Abb. 15.7.1 

Mit zunehmendem Alter nimmt auch die Zahl von 
Menschen mit lebensbedrohlichen Erkrankungen 
zu. Der Bedarf palliativmedizinischer Versorgung 
wird angesichts unserer immer alter werdenden 
Gesellschaft weiter wachsen (s. a. Arzneimittel· 
therapie bei Senioren). 

Eine Sonderrolle nimmt die Palliativmedizin 
für Kinder ein (s. Tabelle 1 5.7. 1). 

Trotz zunehmender spezieller Versorgungsstruk· 
Iuren werden auch heute noch viele Palliativpati· 
enten unzureichend versorgt. Dabei bedarf es 
keiner hochspezialisierten Palliativversorgung für 
jeden Menschen mit einer lebensbedrohlichen 
Erkrankung. Vielmehr kann die Palliativversor· 
gung für schwerkranke und/oder sterbende Men­
schen in verschiedene Ebenen unterteilt werden 
(s. Abb. 15.7 .3) : 
"' Palliativmedizinischer Ansatz, wenn keine zu· 

satzliehen Probleme vorhanden sind. 
"' Allgemeine Palliativversorgung, wenn medizi· 

nische und psychosoziale Probleme vorhan· 
den und kontrolliert sind, 

"' Spezialisierte Palliativversorgung für kom· 
plexe Situationen. 

Von der EU wird entsprechend empfohlen, dass 
alle im Gesundheitswesen tatigen Fachkräfte mit 
den grundlegenden palliativmedizinischen Prinzi· 
pien vertraut sein sollten und diese umsetzen 
können. Aus diesen Empfehlungen geht hervor. 
dass auch jeder pharmazeutisch tatige Apothe­
ker gewisse palliativmedizinische Kenntnisse be· 
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Tabelle 15.7 .1. Palliatiwersorgung bei Erwachsenen und Kindem (Beispiele) 

Er>vachsenP Krnder 

Erkranl:ungen Hamatologische • Plasmozytom • Leukarnie 
und Onkologische • Leukämie • Rhabdomyosarl:om 
Erkrankungen • Brustkrebs 

• Lungenkrebs 

Neurologische • ALS (Amyotrophe • Schwere Zerebralparese 
Erkrankungen Lateralsklerose) .,. Muskeldystrophie 

.,. MS (Multiple Sklerose) ... lennox·Gastaut-Syndrom 
.,. Morbus Parkinsen 
• Demenz 
• Schlaganfall 

Internistische ~J. COPD .,. Zystische Fibrose 
Erl:rankungen • Herzinsuffizienz .,. (angeborene) Organ-

• Nieremnsuffizienz fehlbildungen 
• Leberzirrhose 

Sonstrge 1J. HIV/Aids • Mukopolysaccharidose 

Organisation Hospiz • Schwerpunkt Pflege • Vor allem Entlastungspflege 
• Versorgung am Lebensende, mit Entlassung 
• > 90 o/o der Patienten ver-

sterben dort 
• Kostenträger u.a. Kranken· 

kasse, Pflegekasse 
• Große Rolle Ehrenamt 

Palliativstation • Schwerpunkt medizinische • (Noch) n1cht vorhanden 
Versorgung 

• Teil eines Krankenhauses 
• Ziel Entlassung 
• Ca. 40% der Patienten 

versterben dort 
• Kostenträger Krankenkasse 

Ambulante • Ambulante Hospiz· und ... Ambulante Dienste 
Dienste Palliativdrenste • Medizinische und psycho· 

• Medizrnische und psycho· soziale Begleitung wahrend 
soziale Begleitung wahrend Erl:rankung 
Erkrankung 

• Große Rolle Ehrenamt 

Medizinische Datenlage • Limitiert • EX1rem limitiert 
Herausforderung medilcamencöse • Zunehmend Publikationen 

Therapie (Fallberichte, kleine Studien) 

Psychologische • Psychosoziale Begleitung • Versorgung umfasst die 
und sozrale von Patrent und ganze Familie 
Herausforderung Angehorigen • Entfremdung der Eitern, 

Rolle der Geschwister 
• Teilnahme an alters· 

üblichen AktiVItäten 
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Abb 15.7.2: ADL: •Activities of Daily Uvmg•- Hilfebedarf bei Aktivitäten des täglichen Lebens(% der Patienten bei 
Krankenhausaufnahme) 

Spezialisierte 
Palliativversorgung 

Allgememe Palliativversorgung 

Palliativmedizinischer Ansatz 

Abb. 15.7.3: Ebenen der Pall.ativversorgung 

sitzen sollte, die je nach Arbeitsumfeld unter­
schiedlich fundiert sein können. 

Multiprofessionelles Arbeiten 
ln der Palliativmedizin wird ein ganzheitlicher Be­
handlungsansatz gefordert, der sich aus den 
unterschiedlichen Bedürfnissen von Patient und 
Angehörigen ableitet und sehr anschaulich am 
Modell des • total pain • -also dem umfassenden 

Größe~e Expertise in ... 
• SymptomkOI\UOilt (L.B 1nopera~ IleUS. 
• refral:t:Ve Alemno~ palliati•-t Sedieru1g) 
• Psyd>osozial~ & spir •t..etler ~1reuung. 

Tra~le~ung 

Zusättlich 
• G'\fldpoozopoen Sympt<>1lk01\trolle 
• KDmrnumkaoon (.z.6. br•aoong bad news) 
• Ethosdie lf~~et!ungen 
• Mu tidlszipliarer Ansatz 

• Garut.> tl~l Ansall 
• Pat «>t & Ange')Ofige im Mine!p..,l:t 
• Plimiinherapol' von Sdlmefzen 
• Stecten. Ted und Trauer geh6re<~zum lebm 

Schmerzempfinden zu erklären ist (s. Abb. 
15.7.4). 

Demnach wird die Empfindung von Schmer­
zen nicht nur von physiologischen Vorgängen, 
sondern von vielen weiteren Faktoren beein· 
flusst. 
Oieses Modell ist auf andere Symptome ebenso 
übertragbar wie auf die Gesamtsituation eines 
Menschen mit einer lebensbedrohlichen Erkran· 
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PhY'isdl• Schm.n.n 
• Aode!e Symptome 
... Nebenwu<ungen der Bell.lndlong 

r>.preuion 
• Verlust der soz.alen Pllsnion 
... VeriJsl des Albe•tsplatzes 

lWld E nkommtl'6 
• Vtr wSt der Rorlt '" dtr Famolie 
• Schlar-os.gkelt und Fat•gue 
• Gtfuhl der H lflos'!)kl!tl 
... Veranderung des Korperbtldes 

Angst 
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Wut 

• Ve~parungen bei Ooagoosestellu'l9 
• S.:~wer etrt<hbare Ame 
... Urkommunokatn-e Äme 

(Kanr~~~~nik.ltoOnspr~e 

s.>1eos der Ame) 
... ~rapoe.!fSagen 

... Freunde. dot nochl zu BesJch i.omn-en 

• F Jrchtvor Krankenhaus odtr Pflegeheom 
... fJrcht vor Sdl'llt'rztn 
... Sorge om doe Fam11e und dOf F nanzen 
• Angstvor dem Tod 
• Uf\Sichere Zukunft 

Abb. 15.7.4: Das Modell des •total pain• 

kung: Neben den pathophysiologischen Verän­
derungen im Körper sind die meisten Kranken 
von spirituellen und psychosozialen Problemen 
belastet. Vor diesem Hintergrund ward klar. dass 
die Arzneimitteltherapie alleine nicht zielführend 
sein kann. 

Die Palliativmedizin versteht sich daher als in­
terdisziplinäres Fach, neben Ärzten und Pflege· 
personal zählen u. a. Seelsorger, Sozialarbeiter, 
Psychotherapeuten, Physiotherapeuten und 
Atemtherapeuten zu den Mitgliedern eines 
Teams, das den unterschiedlichen Bedürfnissen 
von Patient und Angehörigen gerecht werden 
soll. Der Apotheker muss sich in Deutschland in 
diesem Umfeld erst noch etablieren. 

Arzneimitteltherapie 
Die Arzneimitteltherapie in der Palliativmedizin 
hat eine Sonderstellung, da es sich vielfach nicht 
vermeiden lässt, Medikamente außerhalb der Zu· 
lassung anzuwenden, nicht selten basierend auf 
einer sehr dünnen Datenlage. ln einem Balance­
akt muss zwischen Nutzen und Risiko für den Pa· 
tienten abgewogen werden. Hier kann der Apo· 
theker durch kompetente Beratung die Entschei· 
dungsfindung erleichtern. 

Therapieziele müssen dem aktuellen Zustand 
und der Prognose angepasst werden. 

Wenn beispielsweise im Bereich der Wund· 
versorgung eine Heilung unrealistisch wird, ist 
Kompetenz und Kreativität gefragt. um auch 
komplizierte Defekte wie z. B. stark nässende 
und/oder st inkende Wunden in schwer zugängli­
chen Bereichen so zu versorgen, dass der Patient 
weiterhin im gewtinschten Maß am sozialen Le· 
ben teilnehmen kann. 

Rolle des Apothekers 
Die Möglichkeiten. sich als Apotheker im Bereich 
Palliativmedizin einzubringen. sind sehr unter­
schiedlich und einerseits vom Arbeitsgebiet des 
Apothekers, andererseits von den ortliehen 
Strukruren der palliativen Versorgung abhängig. 
Jeder Bereich hat eigene Herausforderungen. 

Das pharmazeutische Aufgabenspektrum um· 
fasst die folgenden, eng miteinander verzahnten 
Bereiche: 
1. Pharmazeutische Betreuung und Versorgung 

• Sicherstellung der zeitnahen Bereitstel­
lung von geeigneten Arzneimitteln und 
Applikationsformen, 
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• Beratung von Patienten und Angehangen: 
nformanon zum Off· abei·Einsatz. Um· 
gang mit Dauer· und Bedarfsmedikauon. 

• Praktikabihtatsbewertung medikamento· 
ser Therapie im häuslichen Umfeld/Hospiz. 

2. Arznetmittelinformatton und Pharrnakoöko· 
nomie: Beratung und Schulung der an der 
Versorgung beteiligten Berufsgruppen be· 
züglich der Armeimitteltherapie 
• Beurteilung der Arzne mineltherapie hin· 

sichtlich Wirkung, Nebenwirkung und 
Wechselwirkung: Unterstützung m Unter· 
scheidung Krankheitsprogress - Neben 
wirkung, Erfahrungen in off-labellndikati 
onen, gewollte Nebenwirkungen, 

• Kompattbihtatsbewertung, 
• Eignung alternativer Applikat1onswege; 

insbesondere subkutane. rektale und topt 
sehe Applikation, 

• Hilfestellung bei der Präparateauswahl, 
Aufzeigen kostengünstiger Alternativen. 

3. Herstellung 
• Zuberettung patientenindividueller Rezep· 

turen und parenteraler Infusionslosungen 
4. Schulung· und Fortb ldung 

• Fortb ldungsmaBnahmen für Arzte und 
Pflegende zu pharmakologischen und 
technologischen Themengebieten 

Pharmaze11rische BerreUIJng 11nd Versorgung 
Setspiele für den Off-label·use sind der Einsatz 
von Opioiden bei Atemnot (s. u.) oder Antide· 
pressiva und Antikonvulsiva bei Schmerzen. Be 
Unsicherhe,ten bezüglich der Indikation eines 
Medikaments 1st es ratsam den Arzt zu kontak· 
t1eren, bevor Palienten oder Angehorige bet der 
Beratung durch die Nennung anderer lndikattO· 
nen durchetnander gebracht werden. Stnnvoll 1st 
es außerdem. den Patienten zu informieren, 
wenn die Indikation nicht im Beipackzettel steht. 

Arzneimiflelmformarion und 
Pharmakookonomie 
Das Spektrum der Arzneimittelinformation ist in 
der Palliativmedizin sehr breit gefächert. Es retcht 
von der üblichen Beratung und Aufklärung zu 
Nebenwukungen und Wechselwirkungen bts hin 
zu umfangreiChen Fragen zum Einsatz von Arz 
neistoffen. Entsprechend den zur Verfugung ste· 
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henden Ressourcen gibt es Fragestellungen, die 
ohne d1e Unterstutzung durch regtanale Arzne;· 
mittelinformationsstellen der landesapotheker· 
kammern kaum zu beantworten sind. 

Fur eine kompetente palliativmedizinische 
Arzneimittelinformation sollte der Apotheker die 
wrchtigsten therapeutischen Grundprinzipien für 
die Behandlung der häufigsten Symptome 
(s. Abb. 15.7 .2) kennen (s. a. Therapie von 
Schmerzzuständen. Obstipation und Diarrhö, Tu· 
fl)()(therapie und supportive Maßnahmen), wo­
bei aus Mangel an wissenschaftlrch fundiertem 
Wissen aus der Pa ianvmediztn selbst und auf· 
grund langjähriger guter Erfahrungen vielfach 
auf Bekanntes aus anderen Bereichen zurückge­
griffen werden kann und muss. 

ln Abhängigkeit vom Tättgkeitsbere,ch eines 
Apothekers kann die Beratung zur Arzneimittel· 
auswahl ganz unterschiedlich aussehen. ln den 
meisten Fällen geht es gar nicht um die Sub­
stanzauswahl in ausgefallenen Situationen. Häu­
fig kann man belspielsweise das Arznetmittelre· 
g•me straffen, indem man bei Patienten im 
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium auf Arz· 
netmittel zur Langzeit-Prävention verzichtet (z. B. 
Statine). kurz wirksame Medikamente auf 
langerwirksame umstellt (z.B. Furosemid auf To· 
rasemid) und unnötige Mehrfachgaben reduztert 
(z. B. Dexamethason). 

Am Beispiel der Symptome Übelkeit/Erbre· 
chen und Atemnot soll an dieser Stelle aufgezeigt 
werden, wie das Management in der Prax1s aus· 
sehen kann. 

Obelkeit 11nd Erbrechen 
Der erste Schritt der Behandlung ist die Ursache 
der Symptome (s. u.) zu finden gefolgt von emem 
stufenweisen Aufbau nicht·medikamentoser und 
medikamentoser Therap1en (s Tabelle 15.7.2). 

Die Gabe von Antiemetika 1n der Palliativme· 
dizin orientiert sich an der wahrscheinlichen Ur· 
sachevon Übelkeit und Erbrechen einerseits und 
dem Wirkmechanismus des jeweiligen Arzneimit· 
tels andererseits (s. Tabelle 15.7 3). 

Analog zur Schmerztherapie sollte das Anti· 
emetikum als Dauertherapie und nach Bedarf 
verordnet werden (s. a. Therapie von Schmerzzu· 
standen). Be1 (starkem) Erbrechen empf1ehlt sich 
etne parenterate (s. c. oder i. v.) oder relctale Arz· 
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Tabelle 15.7.2: Behandlung von Übelkelt und Erbrechen in der Palliativmedizin 

S tufr Bersp1ele 

2 

3 

4 

Nichtmedikamentöse 
Maßnahmen 

Medikamentöse 
Maßnahmen 

Behandelbare Ursachen 
beseitigen 

Verstärkende Faktoren 
vermetden 

Antiemetikum mit schmalem 
W1rkspektrum; z.B. MCP. 
Dimenhydrinat. Haloperidol 

Kombinationstherapie oder 
Antiemetikum m1t breitem 
W1rkspektrum; z. B. Levo· 
mepromaz1n, Olanzapin 

Schmerz, Angst, Hirndruck, Hyperkalzcim1e, 
Obstipation. Aszites. Husten 

Absetzen aller verziChtbaren Medikamente, 
Vermeidung unangenehmer Geruche 

.,... MCP {vor allem bei gastrorntestrnale 
Ursachen) 
oder 

.,... Dimenhydnnat 
oder 

... Haloperidol 

z. B. Dimenhydrinat + Haloperidol 
z. B. Levornepromazin oder Olanzapin 

----------------------------
Tabelle 15.7.3: Ursachen für Übelkeit und Erbrechen 

Moghclw Metabolr~ch und 
Ursache Ga~trornt.-~!llldi Toxrsch ZNS Psyrh.-ch 

.,... Obstruktionen .,... Hyperkalzämie .,... Erhöhter intra- .,... Angst 

.,... Obstipation .,... Hypokaliämie kranieller Druck .,... Depression 

.,... Ulzerationen .,... Infektionen ... Meningeosis .,... Stress 
.,... gastrale Irritation .,... Urämie carclnomatosa .,... Schmerz 
.,... Druck auf den Magen .,... Bestrahlung .,... Vestibuläre .,... Antizipatorisch 
.,... Hepatomegalie .,... Chemotherapie Veränderungen 

.,... Infektion 

.,... Arznerminel 

neimittelgabe. Außerdem sollte gegebenenfalls 
die restliche Medikation bis zur Besserung des Er· 
brechensauf einen alternativen Applikationsweg 
umgestellt werden. Eine unterstüt2ende Therapie 
mit Sekretionshemmern (z. B. Butylscopolamin, 
Glycopyrrolat, Octreotid), Corticosteroiden (z. 8. 
Dexamethason) oder Benzodiazepinen (z. B. 
Lorazepam, Midazolam) kann in Erwägung gezo­
gen werden. 

Zur Prophylaxe und Therapie von Übelkeit 
und Erbrechen bei Zy1ostatikatherapie s. Tumor· 
therapie und supportive Maßnahmen. 

Aremnor 
Atemnot ist wie Schmerz eine subjektive Empfin· 
dung. D1e American Thoraeie Society definierte 

Atemnot 1999 als •das subjektive Empfinden 
von Atembeschwerden, das aus qualitativ ausge· 
prägten Empfindungen unterschiedlicher Intensi­
tät besteht. Diese Erfahrung entstammt der 
Wechselwirkung unterschiedlicher physiologi· 
scher. psychologischer. sozialer und Umgebungs· 
faktoren und kann sekundäre physiologische und 
Veraltensreaktionen beinhalten«. 

Entscheidend ist auch hier die Aussage des 
Patienten, eine Korrelation mit Befunden oder 
Blutwerten ist nicht immer möglich. Länger an· 
dauernde Atemnot, wie z. B. bei Patienten mit 
COPD oder Herzinsuffizienz. schränkt den Betrof­
fenen stark im alltäglichen Leben ein. Atemnot­
attacken werden oft als lebensbedrohlich emp­
funden. Durch die entstehende Angst kann 
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Tabelle 15.7.4: Therapte bet Atemnot 

Nichtmedikamen· 
töse Therapie 

Basismedikation 

Therapie 
der Angst 

Therapte von 
Atemnotattacken 

Schulung Pauent 
und Angehörige 

Opioide p. o., s. c., 
i. V. 

Benzodiazepine Mtttel 
der Wahl bzw. gute 
Ergänzung zu Morphin 

Rasch wirksame 
Arzneimittel 

.,.. Verhalten bei Atemnotattacke 
.,.. Fenster öffnen 
• Ventilator (Luftzug) 
• Abkühlen des Raumes 
.,.. Lagerung 
• Atemtechniken 
• Muskeltraining 
• Mobilisierung mit Stock oder Rollator 

Bei opioid·naiven Patienten 
...,. Titration mit Morphin-lösung 2,5-5 mg p. o. alle 

4 Stunden (onkologische Patienten) bzw. 0,5- 1 mg 
1-2 x tgl. (bei COPD oder llerzinsuffizienz) 

...,. dann Umstellung auf Retardpraparate 

Bei bereits bestehender Optoid·Analgesie 
Basisopioide belmen + 1/6 der Tagesdosis als schnell 
wtrksame Form bei Bedarf (z. B. Morphin-Tropfen) 
(Titration wie rn der Schmerztherapie) 

.,.. Lorazepam 0,5-2,5 mg p.o. 
• Diazepam 3-5 mg p. o. 
• Mrdazolam 1-2 mg/h s. c. 

• Morphin als Bedarfsmedikation (me1st 4-h·Dosis) 
• Rasch wirksames. angstlösendes, leicht sedterendes 

Medikament bei Bedarf, z. 8. lorazepam 
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zudem die Atemnot noch verstärkt werden, und 
der Patient gerät in einen schwer zu durchbre· 
ehenden Kreislauf aus Atemnot·Angst·Atemnot . 

Bei der Behandlung von Atemnot sollten die 
Ursachen geklärt und ggf. behandelt werden. Die 
Therapie ist multidimensional und besteht aus 
nicht-medikamentösen und medikamentösen 
Maßnahmen (s. Tabelle 15.7 .4). 

Der genaue Wirkmechanismus von Opioiden 
be Atemnot rst ungeklärt. Morphin und andere 
Opioide reduzieren die Atemreaktion auf Hyper· 
kapnie, Hypoxie und körperliche Betätigung. 
Hierdurch werden die Atemarbeit und das Gefühl 
von Atemnot gesenkt. 

vanz von Interaktionen). Auftretende Symptome 
können sowohl einen Hinweis auf einen Krank· 
heitsprogress als auch auf eine Arzneimittelne· 
benwirkung darstellen. Kenntnisse über mögli· 
ehe unerwünschte Arzneimittelwirkungen smd 
daher von besonderer Relevanz, um am aktuel· 
len Zustand durch Substanzwechsel oder Dosis· 
reduktion möglicherweise doch etwas ändern zu 
können. 

Nebenwirkungen, Wechselwirkungen 
ln Deutschland erhält ein Palliativpatient durch· 
schnittlieh fünf verschiedene Arzneimittel. Auf· 
grund des eingesetzten Arzneimittelspekuums 
ist relativ häufig mit Arzneimittelinteraktionen zu 
rechnen (s. a. Beurteilung der klinischen Rele· 

Applikationswege und 
Kompatib!litätsbewertung 
Im palliativmedizinisch Bereich erfolgt bei fast 
35% der Patienten die ansonsten oftmals unbe· 
kannte subkutane Arzneimittelapplikation (s. Ta· 
belle 15. 7.5). 

Insbesondere bei Patienten, die keinen Port 
haben wird unter Umständen erst durch die sub· 
kutane Versorgung eine Entlassung nach Hause 
oder in ein Hospiz ermöglicht. 
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Tabel le 15.7.5: Subkutangabe 

Volumrn Pro Zugang 2 50-1 000 ml/d 

Vorteile .". Zugang kann einfach und fast schmerzfrei gelegt werden (z. B. mit Butterfly-Nadel) 
,. Wechseln der Nadel ist durch Pilegepersonal und nach Anlei1ung auch von Angehangen 

durchführbar 
"' KontmUierhche Arzneimittelapplikation moglich 
"' Kaum Einschränkung von Mobilitat und Unabhangigkeit, da die Pumpen sehr leicht sind 
.". Zugang kann an verschiedenen Stellen des Körpers gelegt werden 

Nachteile 

"' Parenterale Applikationsalternative: 
- in der Terminalphase 

bei Übelkeit Erbrechen 
- bei [)ysphagie 

"' Wenig zugelassene Arzneim,ttel 
.". Wenig publizierte Daten zur Eignung von Arzneistoffen 

Eine große Problematik der parenteralen Arznei­
mittelapplikation ist die Mischung von zwei und 
mehr Armeistoffen in einer Pumpe {s. a. Beurtei­
lung der klinischen Relevanz von lnkompatibilitä­
ten). Oftmals werden Arzneimittel in einer Spritze 
gemischt. um mehrere Symptome gleichzeitig be­
handeln zu können, Kompatibilitäts- und Stabili­
tätsdaten sind häufig nicht vorhanden. 

ln Notsituationen wird insbesondere im am­
bulanten Bereich und im Hospiz auch auf den 
rektalen Applikationsweg zurückgegriffen. Auf­
grund der akuten Situation bleibt den Versorgen­
den häufig nicht anderes übrig, als normale Tab­
letten rektal anzuwenden oder Tabletten in ein 
wirkstofffreies Suppositorium zu drücken. 

Der Apotheker ist hier mit seiner fachlichen 
Kompetenz gefragt, um die Kompatibilitat und 
Stabilität der Mischungen oder Applikationswe­
ge zu bewerten und eventuelle Alternativen auf­
zuzeigen. Eine frühzeitige Planung gemeinsam 
mit Ärzten, Pflegenden und Angehörrgen ist rat­
sam. um unerwartete Situationen zu vermeiden. 
Konnen bei der Literaturrecherche keine hilfrei­
chen Daten ermittelt werden, muss mit pharma­
zeutischem Fachwissen abgewogen werden, wie 
die Therapie weitergeführt werden kann. 

Herstellung 
Sowohl im stationären als auch im ambulanten 
Bereich spielt neben dem Befüllen von Arzneimit­
telpumpen in spezialisierten Apotheken vor allem 
die Herstellung bestimmter Rezepturen fl.ir spezi­
elle Indikationen eine wichtige Rolle. 

Häufige Rezepturen sind Morphin-Gel zur to­
pischen Anwendung auf schmerzhaften Haut­
und Schleimhaut Iäsionen, Dronabinol-Tropfen 
bei Appetitlosigkeit, Spasmen oder Übelkeit und 
Fentanyi-Nasenspray bei Durchbruchschmerzen 
oder Atemnot. 

Da bei den anderen Berufsgruppen im Ge­
sundheitswesen oftmals Unkenntnis bezüglich 
der Möglichkeiten der Herstellung in der Apothe­
ke besteht, sollte der Apotheker aktiv die Anfer­
tigung patientenindividueller Rezepturen vor­
schlagen. wenn dies für die Situation und den 
Patienten angemessen ersche;nt. 

Aufgabe des Apothekers ist es zu prüfen, ob 
der Applikationsweg für die Indikation geeignet 
ist, maglieherweise bereits geeignete Darrei­
chungsformen zur Verfügung stehen oder bereits 
bewährte Rezepturvorschriften für eine entspre­
chende Darreichungsform existieren. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.. Welche nicht-onkologischen Erkrankungen sind in der Palliativmedizin zu finden? 

.. Mit welchen Symptomen ist häufig bei Palliativpatienten zu rechnen? 

.. Welche Faktoren beeinflussen das Schmerzempfinden? 

.. Welche Substanzen können zur medikamentösen Therapie der Atemnot eingesetzt 
werden? 

.. Was stnd Vorteile der s.c. -Arznetmittelapplikation? 

c. R~MI 



16 Spezielle Pharmakatherapie 
ausgewählter Erkrankungen 

16.1 Gastrointestinale Erkrankungen 

16.1.1 Ulcus ventriculi et duodeni 

Beschreibung 
Ulcera sind Mukosa·überschreitende Läsionen im 
oberen Gastrointestinaltrakt Je nach Lokalisa· 
tion werden Ulcera ventriculi und Ulcera duodeni 
unterschieden. Da sie unter Mitwirkung von Salz· 
säure und Enzymen entstehen, werden sie auch 
als peptische Ulcera bezeichnet. 

Ätiologie 
Die wichtigsten Ursachen der Ulcuskrankheit 
sind die Helicobacter·pylorHnfektion, die Ein· 

· nahme nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAR/ 
ASS auch niedrig dosiert) und körperlicher Stress 
(z. B. schwere Erkrankung). H. pylori und NSAR 
sind unabhängige Risikofaktoren. 

Nahezu alle mit H. pylori infizierten Personen 
haben eine chronische Gastritis (Magenschleim· 
hautentzündung). etwa 10 bis 15 (bis 20) Pro· 
zent davon entwickeln im Laufe ihres Lebens ein 
peptisches Ulcus. 95 Prozent aller Ulcera duodeni 
und 75 Prozent aller Ulcera ventriculi lassen sich 
auf H. pylori zuruckfuhren. NSAR/ASS erhöhen 
das Risiko für ein Ulcus ventriculi um den Faktor 
50 und für ein Ulcus duodeni um den Faktor 10. 
Die Entstehung NSAR-induzierter Ulcera wird be· 
günstigt durch hohe NSAR·Dosierungen, Kombi· 
nation mit anderen NSAR, Corticoiden oder Anti· 
koagulantien sowie Alter über 60 Jahre und po· 
sitive Ulcusanamnese. 

Prävalenz der Erkrankung 
Etwa 10 Prozent der Bevölkerung entwickeln etn· 
mal im Leben ein peptisches Ulcus. Die Anzahl 
der Erkrankten beträgt 1 bis 2 Prozent. Das Ulcus 
duodeni ist 4· bis 8-fach häufiger als das Ulcus 
ventriculi. Vom Ulcus duodeni sind Männer 
häufiger betroffen (meist jüngeren Alters). Das 
Ulcus ventriculi betrifh beide Geschlechter gleich 

häufig, wobei Frauen eher im höheren Lebens· 
alter erkranken. 

Pathogenese und Verlauf 
Die Ulcuskrankheit bewirkt drückende oder bren· 
nende Schmerzen im Oberbauch unterhalb des 
Brustbeins. Auch unspezifische Symptome wie 
Übelkeit und Appetitlosigkei t können auhreten. 

Schmerzsymptomatik des Ulcus duodenum: 
Nüchternschmerz. bessert sich durch Nahrungs· 
aufnahme. 

Schmerzsymptomatik Ulcus ventriculi: Teil· 
weise unabhängig von oder direkt nach Nah· 
rungsaufnahme. 

Die Diagnose kann nur endoskopisch gestellt 
werden, mit dem Ziel des Ausschlusses/Nach· 
weises eines Ulcus oder von Erosionen und der 
Biopsieentnahme für den Helicobacternachweis. 
H.·pylori· und NSAR·bedingle Ulcera unterschei· 
den sich in der Klink (s. Tabelle 16. 1. 1.1) 

Die Ulcuskrankheit ist durch eine hohe Spon· 
taoheilungsrate (20 bis 30 Prozent) und einen 
chronischen Verlauf mit einer hohen Rezidivnei­
gung (40 b1s 80 Prozent innerhalb emes Jahres) 
gekennzeichnet. 

Vor der Entdeckung des H. pylori wurde die 
Ulcusenmehung auf ein gestönes Gleichgewicht 
zwischen aggressiven und protektiven Schleim· 
hautfaktoren zurückgefiJhrt. Entsprechend der 
über 100 Jahre alten Erkenntnis •Ohne Saure 
kein Ulcus« spielt die Magensäure eine zentrale 
Rolle in der Pathogenese des Ulcus. Gesteigerte 
Säure· und Pepsinogensekretion wirken aggres· 
siv auf die Schleimhaut oder verminderte Mukus· 
produktion, Bicarbonatsekretion und Durch· 
blutung der Mucosa schlitzen die Schleimhaut 
nicht ausreichend. Die NSAR hemmen die Cyclo· 
oxygenase und damit dre Prostaglandinsynthese, 
woraus eine Abnahme der protektiven Schleim· 
hautfaktoren resultiert. Da Glucocorticoide über-
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Tabelle 16.1.1.1: Kl,nik und Symptomatik der H.·pylori·assoziienen Ulcera und NSAR·induzierten Ulcera 

H pylon assozuerte Ulcera NSAR mdumrte Ulcrra 

Meist Oberbauchschmerzen 

Bevorzugte Lo~alisation: Duodenum 

Solitäres Auftreten 

Seltener Komplikationen 

Männer zu Frauen 4: t 

wiegend die Expression der COX-2 hemmen, ver· 
ursachen sie alleine nur ein geringes Ulcusrisiko. 
NSAR haben auch einen lokaltoxischen Effekt. 
Insbesondere ASS schädigt die Membran der 
schleimbildenden Zellen. 

Beim H.·pylori·assoziierten Ulcus schützt die 
Keim·Eradikation auch bei fortbestehender ge· 
steigerter Säureprotektion vor einem Ulcusrezi· 
div. Doch wird die Ulcusgenese von den Virulenz­
faktoren der verschiedenen Helicobacterstamme, 
aber auch von disponierenden Faktoren des 
Wirts wie Magensaure, Stress und Rauchen 
bestimmt. H. pylori ist ein gramnegatives, begei· 
ßeltes Stäbchen, das sich bei reduziertem Sauer· 
Stoffangebot vermehrt Es produziert eine Urea· 
se, die im Magen vorhandenen Harnstoff spaltet. 
Der freigesetzte Ammoniak bindet Protonen und 
bildet so eine schützende, neutralisierende 
Ammoniakwolke um das Bakterium. Die durch 
das Bakterium verursachte chronische Entzün· 
dung und teilwe1se gesteigerte Magensaure· 
sekretion bedingen die Ulcusbildung. 

Stressinduzierte Ulcera treten insbesondere 
bei schwer kranken Patienten auf. Sie gehen 
häufig mit Blutungskomplikationen einher. Ursa· 
ehe ist ein gesteigerter Vagustonus. der zu einer 
Hypersekretion von Magensäure führt sowie die 
Minderdurchblutung der Magenschleimhaut. 

Relevante Labor· und andere 
Messparameter 
Blutuntersuchungen sind nicht von Nutzen. Bei 
endoskopischem Ulcusnachweis wird zur Diag· 
nostik einer H. -pylori·lnfektion der Urease· 
Schnelltest (z. B. HUT-Test) durchgeführt. Der 
nicht·invasive 13C ·Harnstoff·Atemtest alleine 
reicht zur Erstdiagnostik nicht aus. Der serologi· 

Häufi9 asymptomatisch 

Bevorzugte Lokalisation: Magen 

Multiples Auftreten 

Häufiger Komplikationen 

Männer zu kauen 1:1 

sehe Nachweis von H. ·pylori·Antikörpern kann 
nicht als Nachweis für eine aktuell aktive lnfekti· 
on gewertet werden. 

Risiken/Komplikationen 
Etwa 20 Prozent der Patienten mit Ulcuskrank· 
heit entwickeln Komplikationen. am häufigsten 
Blutungen. Diese machen sich durch Teerstuhl. 
Übelkeit oder gar durch Erbrechen von Blut 
bemerkbar. Eine lebensbedrohliche Komplikation 
stellen Perforationen dar. Lange bestehende 
Ulcera konnen zu einer Pylorusstenose führen. 
Epidemiologische Studien haben einen Zusam· 
menhang zwischen gastralem H. ·pylori·Befall 
und dem Auftreten eines Magenkarzinoms wahr· 
scheinlieh gemacht. Die Transformation der 
Magenschleimhaut vervielfacht das Risiko der 
Adenokarzinom·Entstehung bei Menschen mit 
entsprechender genetischer Disposition. 

Therapeutische Ziele 
Die Therapie der Ulcuskrankheit verfolgt die 
Ziele: 
,.. rasche Schmerzbefreiung, 
,.. Abheilung des Ulcus, 
,.. Vermeidung von Komplikationen, 
,.. Rückfallprophylaxe. 

Pharmakatherapie 
Die Pharmakatherapie der Ulcuskrankheit ist ab· 
hängig vom H.·pylori-Status. Vor Beginn jeder 
Ulcustherapie ist daher der H.-pylori-Status zu er· 
heben. Bei positivem Keimnachweis wird eine 
kausale Therapie 10 Form emer Eradikationsthe· 
rapie durchgefüh11. 
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Helicobacter-pylori-Eradikation 
Zur Eradikation des H. pytori wird gewöhnlich 
eine Kombinationstherapie mit Antibiotika und 
säurehemmenden Arzneimitteln durchgeführt 
(Tabelle 16.1.1.2). 

rungsraten als eine Dual-Therapie. Die Antibio­
tika dürfen außerhalb von Studien nicht ausge­
tauscht werden (z. B. durch Erythromy<in [un­
wirksam). Roxithromycin, Azithromycin anstelle 
Clarithromycin, Ampicillin anstelle Amoxidllin). 
Die French Triple-Therapie gilt, wegen vor­
kommender Res1stenz gegen Metronidazol und 
dessen Analoga, als Mittel der Wahl. Bei Thera­
pieversagen der ltalian Tripie-Therapie empfiehlt 
sich die Wiederholung mit der French Tripie­
Therapie mit der 4-fachen PPI-Standarddosis und 
emer Verlängerung der Therapiedauer auf 10 Ta­
ge. 

Protonenpumperhemmer (PPI) schaffen bei 
dieser Therapie Bedingungen, unter denen die 
Antibiotika wirksam werden können. Oie mini­
male Hemmkonzentration von Clarithomycin und 
Amoxicillin sinkt mit steigenden pH-Wert. Metro­
nidazol kann bei neutralem pH-Wert die bakteri­
elle Zellwand besser durchdringen. Je stärker die 
Säurereduktion. desto schneller die Abhei lung. 
H2-Biocker anstelle PPI führen zu schlechteren 
Therapieergebnissen. Da die Antibiotika additiv 
wirken, bringt die T riple-Therapie bessere Sanie-

Beim blutenden Ulcus soll die Triple-Therapie 
unmittelbar nach endoskopisther oder chirurgi­
scher Blutstillung beginnen. Eine mehrtagige Vor-

Tabelle 16.1.1.2: Therapieschemata zur H.-pylori-Eradikationstherapie 

Nebt>n 
Dosr;ld Drluer Erfolg wrrkungt>n 

Erstlinien- Modifizierte 
therapie PP I-Tripeltherapie 

lralian Tripie 90% 15% 
PPI 2-ma1 SO' 7d 
C1arithromyc.ln 2-mai2SO mg 7d 
Metronidazol 2-ma1 400 mg 7d 

French Tripie 90% 30% 
PPI l-mal so· 7d 
Clarithromydn 2-mal 500 mg 7d 
Amoxicillin 2-mal 1000 mg 7d 

RAB 60%" 
PPI 2-mal so· 10 d 
Amoxidllin 2-mal1000 mg 10 d 
Rifabutin oder l-mal300 mg 10 d 
Levoftoxadn 1-maiSOO mg 10 d 

Hoch dosierte Dual-Therapie 
PPI 3-mal2 so· 14 d 
Amoxidllin 3-mal 1 000 mq 14 d 

Paren- Omeprazol, Pantoprazol- 2-mal so· 
terales Kurzrnfusion 
Therapie- Amoxicill1n/C lavulansäure 3-mal1,2 g 
Schema' • • Metron,dazol 3-maiSOO mg 

PPI Protoneopumpenrnhrll>lor 
• SO - Standarddosis PPI: 20 mg Esomeprazoi/Omeprazol 

30 mg Lansoprazol, 40 mg Pamoorazol 
' ' bei lherapoe-wersagEn 
• • • Umstellung alf orale Therap e sobald v. e möglich 
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Tabelle 16.1 .1.3: Wirkme<hanismen und lndrkat on von Arznermitteln zur Behandlung säurebedingter Erkrankungen 
des Gastrolntest ,naltrakts 

Arzne1stofl- Rp 
Gruppe Arme1stolle Wukung lndlkdtlonen Pfl1cht 

PPI Omeprazol/ Irreversible H.-pylori-negative Ulcuskrankheit Ja 
Esomeprazol Hemmung Ulcera unter NSAR-Einnahme 
Lansoprazol der W/K+- Ulcera bei Gastrin-produzierenden Tumoren 
Pantoprazol Al Pase der Rezid'vierende Ulcera bei Versagen oder 
Rabeprazol Be egzellen der rrotz Eradii<ation 

Magenschleim- Refluxkrankheit miVohne Erosion 
haut Prävention von NSAR-induzierten Ulcera 

bei Risikopatienten • 
Stressulcusprophylaxe bei kritisch Kranken 

H2-Biocker (Cimetidin) Kompetitive Langzeittherapie rezid'vierender Teil-
Ranitidin H2-Biockade H. -pylori-negativer Ulcera-Prophylaxe von weise 
Famotidin an den Beleg- anaphylaktoiden Reaktionen 
Nizatidin zellen der (z. B. H1-/HrBiockade bei Narkosen) 
Roxatidin Magen· Stressulcusprophylaxe 

schleimhaut 

Antazida Magnesium-, Neutralisation Selbstmedikat:on Nein 
Aluminium- der Magen Magenbeschwerden, 
hydroxid- säure Sodbrennen 
Verbindungen 
Calciumcarbonat Abnehmende Bedeutung 

Gastro- Sucra!fat Epithelschutz Geringe Bedeutung Nein 
protektiva 

• Altet !> 65, Ulcusanamnese, Komed-~at•on mit Collicosteroiden, Ant koagula02ienthetapie 

behandlung mit hohen Dosen von PPI scheint die 
Erfolgsrate der H.-pylori-Sanierung zu reduzieren. 

Eine Keimeradikation senkt das Rückfallnsiko 
auf< 5 Prozent in einem Jahr und macht die Er­
haltungstherapie meist überflüssig. Sie kann bei 
weiter bestehender NSAR-/ASS-Therapie sinnvoll 
sein. 

Säurehemmende Therapie 
Bei H.-pylori-negativen-Uicera und weiteren säu­
rebedingten Magenbeschwerden können ver­
schiedene Arzneimittelgruppen eingesetzt wer­
den (s. Tabelle 16.1.1.3). 

Akuttherapie mit Säurehemmern 
Ulcusbehandlung: PPI 1-mal täglich morgens; 
Therapiedauer: U. ventriculi 4 bis 6 Wochen, U. 
duodeni 2 bis 4 Wochen, maximale Säurehem­
mung nach 3 bis 5 Tagen. Die verfügbaren PPI 
sind in den Aquivalenzdosen gleich wirksam. 

Prophylaxe mit H2-Antagonisten, bevorzugt mit 
1- bis 2-mal 150 mg Ranitidin. 

Langzeitgabe von Säurehemmern 
Mittel der Wahl: H2-Antagonisten oder PPI in hal­
ber Standarddosis (PPI sind für die Langzeitgabe 
nicht zugelassen). 

Die Weiterbehandlung mit PPI nach Kranken­
hausentlassungist kritisch zu prüfen. 

Magensäure neutralisierende Therapie 
Indikationen: 
.". Symptomatische Therapie der akuten Gastri· 

tis 
.". Kurzfristige Linderung von Ulcusschmerzen 

Mittel der Wahl: Kombinationen aus Magnesi­
um- und Aluminiumhydroxid, Calciumcarbonat, 
die pro Einzeldosis 50 mmol HCI neutralisieren; 
wegen kurzer Wirksamkeit 4- bis 6-mal tägliche 
Gabe 
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Tabelle 16.1.1.4: Kl'nisch relevante Interaktionen mit säurehemmenden Arzneistoffen 

Armerstoll lnt!'rakt1on mit MNhiln1smus odrr klmrscher Effekt 

Omeprazoi/Esomeprazol 
(CYP 2(819·. 2C19·1nhibitor) 

Omeprazoi/Esomeprazol 

Amiodaron, Diazepam. 
Phenytoin, Senrahn 

Johannisbaut 

Wirkungsverstärkung 

Johanniskraut reduziert dre Wirksamkeit 
des Säurehemmers 

Cimetidin 
(CYP 1A2, 2C 19, 206, 
3M -Inhibitor) 

Antiarrhythmika, Antidepressiva, 
Benzodiazep·ne, Calcium· 
amagonisten, Theophyllin 

Soll wegen des hohen Interaktions· 
potenzials nicht mehr eingesetzt wer· 
den (Alternative: andere H1-Biocker) 

Säurehemmer allgemein ltraconazol. Ketoconazol Beeinträchtigung der Resorption 
u. a. Arzneistoffe durch Erhöhung des Magen·pH 

Antazida Tetrazyk'ine. Fluorchinolone. 
Bisphosphanale 

Resorptionshemmung durch Komplex­
bildung. Zeitlicher Abstand be. der Ein· 
nahme ~ 2 Stunden 

Das Prostaglandinderivat Miseprostel ist in 
Deutschland nicht mehr auf dem Markt. Bismut· 
derivate sind wegen der unerwünschten Wirkun· 
gen obsolet. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
.,. Rauchen als ulcerogenen Faktor vermeiden. 

Rauchen verzögert die Ulcusheilung und ver· 
ringert die Erfolgsrate der Eradikationsthera· 
pie . 

.,. Eine wirksame Ulcusdiät gibt es nicht, doch 
sollen unverträgliche Speisen vermieden (• Er· 
laubt ist, was vertragen wird•). Übermaßtger 
Konsum von Fast Food. Alkohol. Kaffee oder 
Schokolade (»Säurelocker«) ist nicht zu emp· 
fehlen. 

.,. Mahlzeiten genießen in ruhiger Atmosphäre, 
gründlich kauen; mehrere kleine Mahlzeiten 
bevorzugen. 

.,. Gegebenenfalls Übergewicht reduzieren. 

.,. Bei nächtlichen Beschwerden Kopfende des 
Bettes erhöhen, vor dem Zubettgehen ein 
Glas Wasser trinken. 

Monitaring des therapeutischen Erfolgs 
Zwingende Kontrolle der Eradikationstherapie: 
frühestens 4 Wochen nach beendeter Therapie 
mittels Endoskopie mit Biopsie (U. ventriculi) 
bzw. 13C ·Harnstoffatemtest (U. duodeni). 

Gesundheitssituation und die mögliche 
Rolle des Apothekers 
Eine Eradikationstherapie kostet etwa 100 bis 
150 € und damit nur einen Bruchteil der Kosten 
für eine Schubtherapie und anschließende medi· 
kamentöse Langzeittherapie oder eine proximal 
selektive Vagotomie. Auch bei alten Patienten 
mit Ulcera und NSAR-Einnahme soll bei Helico· 
bacter·Nachweis eine Sanierung erfolgen. Es ist 
damit zu rechnen. dass durch die konsequente 
Eradikationstherapie die Ulcuskrankheit eine sei· 
tene Krankheit werden wird. Nichtgeheilte Pati· 
enten haben ein hohes kostentreibendes RezidN· 
risiko. 

Die Sanierungsrate hängt u. a. von der Zuver· 
Iässigkeit der Einnahme der Erad kationstherapie 
ab. 

Besondere Rolle des Apothekers 
.,. Complianceförderung mit der H.-pylori-Eradi· 

kationstherapie durch mündliche und schrift· 
liehe Erklärung der Therapie und Aushandi· 
gung eines Einnahmeplans. Motivation zur 
korrekten Einnahme - richtigen Einnahme· 
zeitpunkt präzisieren (s. auch Tabelle 
16.1.1.5) . 

.,. Regelmaßige Befragung von NSAR·Risikopa· 
tienten zu Anzeichen der Unvertrciglichkeit 
(z. B. Magenbeschwerden. Sodbrennen). 
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Tabelle 16.1.1.5: Einnahmehinweise für Arzneimittel zur Behandlung von säurebedingten Erkrankungen des 
Gastrointes!lnaltrakts 

Arme1stoll E mndhrnebed1nyunyen 

Amoxicillin Vor dem Essen, Nachtrinken zu empfehlen 

Clarithromydn Fullungszustand des Magens ohne Bedeutung 

Metronidazol Zumfnach dem Essen 

PPI 15 bis 20 Minuten vor dem Essen, in der Regel vor dem Frühstück 
(geringere Wirkung berlangen Nüchternphasen, gilt auch bei i. v.-Therapie!) 
Achtung: magensäureresistente Arzneiformen. magensaftresistent überzogene 
Tabletten dürfen nicht zerkaut od~?r gemörsert werden. Sondengäng gkeit ist rm 
Einzellall p!ülen, Antra111 und Nexium"' Mups können über Magensonde und 
Duodenalsonden Jppliziert und suspendiert getrunken werden 

Ranitidrn und andere Füllungszustand des Magens ohne Bedeutung. 1- bis 2-mal Gabe. eine Gabe am 
H2-Antagonisten besten vor dem Schlafengehen 

Antazida 1 bis 2 Stunden nach den Mahlzerten sowie vor dem Schlafengehen, nicht mit 
Säurehaitigen Getränken. (Ein Antazidum zum Essen ist Geld zum Fenster hinaus­
geworfen.) 
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Nicht mit Arzneistoffen, d·e komplexiert werden. z. B. Gyrasehemmer. Tetrazyklinen. 
Allopurinol. Immunsuppressiva. Azolantimykotika 

.,. Beratung in der Selbstmedikation. z. B. 
Bauchbeschwerden, Refluxkrankheit Bei der 
Refluxkrankheit steht die Änderung der Le­
bensgewohnheiten im Vordergrund. Bei 
schwerer Refluxkrankheit können Säurehem­
mer oder Prokinetika eingesetzt werden . 

.,. Dauer der Selbstmedikation begrenzen. ber 
persistierenden Schmerzen, Verschlechte­
rung der Symptome Arztbesuch empfehlen. 

.,. Grenzen der Selbstmedikation erkennen: 
Blut im Stuhl, Teerstuhl, deutlicher Gewichts­
verlust (> 10 Prozent). 

Haufiges Erbrechen, Beschwerden > I Woche, 
Ulcusverdacht 
Einnahme von NSAR. ASS. Glucocorticoiden. 
Depressionen. Stress. 

Literatur 

AWMF Leitlinie Helicobacter pylori und gastroduod~­
nale Ulcuskrankheit (www.awmf.del 

Wehling, M.: Klinische Pharmakologie, Georg Thieme 
Verlag KG Stuttgart. 200) 

? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• .,. Welche Ursachen der Ulcuskrankheit gibt es und welche Behandlungsformen leiten 

sich daraus ab? 

.,. Was sind die therapeutischen Ziele der Ulcusbehandlung und wie wird der Erfolg 
kontrolliert? 

.,. Welche Information und Beratung muss der Apotheker bei der Abgabe von Arznei­
mitteln zur Eradikationstherapie geben? 

.,. Welche Hinweise sollte der Apotheker in der Selbstmedikation von Oberbauch­
beschwerden und Sodbrennen geben? 
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Von Planta, M.: Evidenzbasierte Innere Medizin Deut· 
scher Ärzteverlag Koln 

Pharmazie m unserer Zeit: Protonenpumperhemmer 31 
2005 

16.1.2 Chronisch-entzündliche 
Darmerkrankungen (CED) 

Beschreibung 
Klassische chronisch-entzündliche Darmerkran­
kungen (CED) sind der Morbus Crohn (MC) und 
die Colitis ulcerosa (CU). Beim MC kann der ge· 
samte Darm befallen sein, Hauptlokalisation ist 
der lleozökalbereich. Extraintestinale Manifesta· 
tionen finden sich an Auge, Haut und Gelenken. 
Typisch für den MC ist der segmentale Befall; alle 
Wandschichten sind betroffen, es bilden sich Fis· 
tein und Abszesse. Hauptlokalisation der CU ist 
der Dickdarm. Die CU geht mit Hyperämie, 
Schwellung und Ulzerationen der Mucosa und 
Submucosa einher. 

Abb. 16.1.2.1: Lokalisation und Hauflgkert der 
Entzundung bei MC 

Spez1elle Pharmakother apre ausgewählter Erkrankungen 

BAK·Leithme Informalion und Beratur.g im Rahmen 
der Selbstmed katron 

Arzne1verordnungen, Arzneimittelkommission der 
Deutschen Ärzteschalt, Deutscher Arzteverlag 
2006 

I. KRÄMER 

Ätiologie 
Die Ätiologie der CED ist nur ansatzweise ge· 
klärt. Zugrunde liegen genetische Defekte (Muta­
tionen im NOD-2-Gen, MDR1-Gen) sowie Um­
weltfaktoren bzw. Anomalien der Darmflora, die 
zu einer permanenten Aktivierung des intestina­
len Immunsystems und zur Dauerentzt.indung des 
Darms führt. 

Prävalenz der Erkrankung 
Die Primlenz der klassischen CED beträgt uber 
100 pro 100 000 Einwohner in Europa. Oie lnzi· 
denz liegt bei 5 bis 8 pro 100 000 Einwohner für 
den MC und 2 bis 9 pro 100 000 Einwohner für die 
CU (lnzidenzgipfel 15 bis 34 Jahre). ln Deutsch· 
land sind rund 300 000 Patienten betroffen. 
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Abb. 16.1 .2.2: Lokalisation und Hauf.gkeit oor 
Entzundung bei CU 
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Pathogenese und Verlauf 
Bei Patienten mit CED kommt es zu einer perma­
nenten Aktivierung des intestinalen Immun­
systems mit chronisch-persistierender vor allem 
T ·Zell-vermittelter Immunantwort Betm MC wird 
eine anhaltende TH1-Helferzeii-Antwort mit ver­
mehrter Bildung von IFN-y, IL-2 und TNF·a aus­
gelöst. Bei der CU könnte es sich um einen Auto­
immunprozess handeln. 

Leitsymptome des MC sind: chronische Diar­
rhö (langer als 6 Wochen) mitlohne Blutbeimen­
gungen, abdominelle krampfartige Schmerzen, 
Gewichtsverlust. extraintestinale Symptome 
(z. B. Erythema nodosum, Uveitis, Arthritiden, 
primär sklerosierende Cholangitis) und sekundä­
re Mangelerkrankungen (z. B. Anämien, Osteo­
penien, Nachtblindheit, Steatorrhoe). 

Symptome der CU sind: blutige Diarrhöen, er­
höhte Stuhlfrequenz, vermehrter Stuhldrang, 
Bauchschmerzen, Fieber, Gewichtsverlust. 

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat exis­
tieren klinische Indizes: 
• MC: Crohn's disease aaivity index (CDAI > 

300 hohe Aktivität. CDAI 150 bis 300 mittlere 
bis niedrige Aktivität (Aktivitätsparameter 
u. a.: Stuhlfrequenz in den letzten 7 Tagen, 
Gewicht. Hämatokrit, abdominelle Schmerzen 
in den letzten 7 Tagen} oder Krankheitsaktivi­
tät gering, mäßig, hoch. 

• Schwerer Verlauf korreliert mit stärkerer Aus­
prägung der Symptome und geringerem The­
rapieansprechen. 
Der Krankheitsverlauf der CEO ist oft fluktuie· 
rend. Oie meisten Patienten erfahren mehrfa· 
ehe Rezidive. Oie Prognose der CED ist in der 
Regel gut. Oie Lebenserwartung ist kaum ein­
geschränkt. Doch können die CED eine erheb· 
liehe Beeinträchtigung der Lebensqualität und 
Arbeitsausfall bedingen. 

• CU: Die Anwendung von Aktivitätsindizes ist 
nicht erforderlich. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
• Zur Bestimmung der Aktivität: CRP. BSG, 

Blutbild (Leukozytose, Hb, Hämatokrit, MCV, 
MCH, Thrombozyten), Flussigkeits·, Elektro· 
lytstatus. (Serumalbumin). 
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• Bakterielle Stuhluntersuchungen in der lni· 
tialdiagnostik und bei fulminantem Schub. 

• Bei CU regelmäßige Endoskopien zur Krebs­
vorsorge. 

Risiken/Komplikationen 
Intestinale Komplikationen (Stenosen, Abszesse, 
Fisteln, Perforation etc.) und extraintestinale Ma­
nifestationen sowie Malabsorptionssyndrome 
können das Letalitätsrisiko erhöhen. 

Das intestinale Karzinomrisiko ist bei MC ge­
ring erhöht Das Risiko für kolarektale Karzinome 
ist bei CU deutlich erhöht. 

Therapeutische Ziele 
Therapieziele der Behandlung der CED sind: 
• Induktion einer klinischen Remission bei akti­

ver Erkrankung und damit Besserung der 
Symptome (keine kurative Therapie), 

• Erhalt der erzielten Remission. 
• Vermeiden von Komplikationen, 
• Verbesserung der Lebensqualität 

Pharmakatherapie 
Die Pharmakatherapie beschränkt sich auf die 
Beeinflussung immunologischer Prozesse. Sie 
orientiert sich am intestinalen Befallsmuster. der 
Krankheitsaktivität (akuter Schub mit mittlerer 
bis niedriger Aktivität, akuter Schub mit hoher 
Aktivität, fulminanter Schub, Remission) und den 
extraintestinalen Mamfestationen. Die medika· 
mentöse Stufentherapie ist gemäß der Konsen· 
suskonferenzen der Deutschen Gesellschaft für 
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (s. 
1abelle 16.1.2.1) und der AWMF-leitlinie Diag­
nostik und Therapie der CU (s. Tabelle 16.1.2.3) 
durchzuführen. 

Die unterschiedlich freisetzenden Aminosali­
cylat-halligen Fertigarzneimittel müssen der 
Krankheitslokalisation gemäß eingesetzt werden 
(s. Tabelle 16.1.2.2). 
Remissionserhaltung bei MC: 
• Nicht generell bei allen Patienten. insbeson­

dere bei Patienten mit stereidabhängigem 
oder chronisch-aktivem Verlauf, Patienten mit 
Fistelletden, 

• Nicht mit Steroiden, Aminosalicylaten, Anti­
biotika, Immunsuppressiva. Probiotika, 
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Tabelle 16.1 .2.1: Stufentherapie des Morbus Crohn 

1. Stufe GhKocorticoide 
Prednrson oder Prednrsonäquivalente, oral, rektal, Obligat bei Schub mit hoher Aktivrtat 
(z. B. 50 bis 60 mgld oder 1 mglkgtd), (i. v.)• langsame Dosisreduktion 

(3 bis 6 Monate) 
Budesonrd (9 mg/d) Bei lleozökalbefall und leichter 

Entzlindungsaktivität 

Altemarw 
5-Aminosalky/ate 3 bis 4 g oral, rektal Gerechtfertigt bei Schub mrt mrttlerer 
lokal isatransadaptiert bis n edriger Aktivität, Ablehnung 
Mesalazin oder Olsalazin oder Unveruag ichkeit von Glucocorti· 
oder Sulfasalazm, (Boswellia !HIS)·*) coiden 

Emallrungsrherapie Nur addrttv! Enteral, nährstoffdefiniert 
Parenteral bei Komplikationen und 
fulminantem Schub 

2. Stufe Immunsuppressiva 
Azathioprin (2 bis 2, 5 mg/kg/Tag)f oral Bei chronisch-aktivem Verlauf. 
6·Mercaptopurin (1 bis 1,5 mg/kg/Tag) hoher Schubfrequenl, Stereidresistenz 
Alternativ: Methotrexat i. m., s. c. oder inkonplettem Ansprechen auf 
(25 mg/Woche) ' • • Steroide 

3. Stufe Anti· TNF-<x·Antikörper I. V,, S. (, Bei theraprerefraktarem Verlauf, 
lnfliximab, Adaltmumab Rezidtv nach stereidabhängigem 

Verlauf 

i. v. insbeson<k!re bet fulminantem Schub, dre Resorptoon rst ansonsten ni<ht wesentlich verandert 
• • hat sich in e ner Stud 'e als glerch Wlrksam bzw. unwtrlr.sam wie S·Am tnosallc:yfate erwresen 
• • • einma wöchentlich! 

Tabelle 16.1.2.2: llerfugbarkeit der Amrnosahcylate m Abhangrgkett von der Galenrk 

Mesalazin (S·ASA) oral 
11> Ethylcellulose Mrkropellets 

(Pentasa• l 
11> Kunstharz-beschichtet (Salofalk•) 

Olsalazin (5·ASA·5·ASA) oral 

Sulfasalazin (S·ASA·Sulfapyridin) oral 

Mesalazin·Kiysmen mit niedrigem 
Volumen (40 b1s 50 ml) 
mit hohem Volumen (100 ml) 

Mesalazin·Schaum 

Mesalazin·Suppositorien 

frer~etLunysort Frersetzungsart 

Proxrmaler Dünndarm 

Distaler Dünndarm 

Proximales Kolon 

Proxrmales Kolon 

Rektum und distales Kolon 
Rektum, distales Kolon, linke 
Flexur (ggf. proximales Kolon) 

Rektum, distales Kolon, linke 
Flexur (ggf. proximales Kolon) 

Rektum (ggf. distales Kolon) 

pH-unabhängig, zeitabhängig 

pH·abhangig 

Bakterielle Spaltung im Kolon 

Bakterielle Spaltung im Kolon 
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Tabelle 16.1 .2.3: Stufentherapie der Col1tis ukerosa rm akuten Schub 

D1stale (linksse,trge) Colit1s 

1. Stufe 5-Aminosalicylate 3- 6 gld 
Mesalazin, Olsalazin, 
Sulfasalazin 
G!ucocOiticoide 

rektal (oral) Bei Schub mit mittlerer bis 
geringer Aktivität 

Ausgedehnte Colit1s 

I. Stufe 5·Aminosalicylate • 

oral 

oral 

Bei Schub mit hoher Aktivität 

Bei Schub ffilt mittlerer bis 
geringer Aktivität 

G/ucocom'coide 

Immunsuppressiva 
Azath1oprinl 
6·Mercaptopurin 

I ... ora, 1.v. Bei Schub mit hoher Aktivität 

2. Stufe 

3. Stufe Cidosporin, Tacrolimus 
(lnfliximab) 

\\'ilhrscllein 'eh keine Wirkunterschiede 
• • bei fulr1"1nantem Schub 

oral 

i.v. 

"' Mittel der 1. Wahl Azathioprin oder 6-Mer· 
captopurin über 4 bis 5 Jahre, 

"' Alternativ: Fortsetzung der Therapie, die in 
der Induktion zur Remission führte: Metho· 
trexat wöchentlich i. m., lnfliximab alle 8 Wo· 
chen 

Remissionserhaltung bei CU: 
"' keine systemischen Steroide, sondern Amino· 

salicylate oraVrektal oder E. coli Nissle. Die 
Langzeittherapie mit Aminosalicylaten ist mit 
einer geringeren lnzidenz des Colitis·assozi· 
ierten kalorektalen Karzinoms assoziiert. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
"' Operation (kurativ bei CU, Beseitigung von 

Komplikationen bei MC) 
"' Ernährungstherapie: 

Im akuten Schub zur Vermeidung von Malab· 
sorption von Kalorien und Eiweiß (nicht zur 
Ruhigstellung des Darms), Substitution von 
Vitaminen, Elektrolyten und Spurenelemen· 
ten bei Mangelsymptomen, Mangelzustände 
therapiebedingt Calcium-. Vitamin-D-Man­
gel durch Glucocorticoide, Folsäuremangel 
durch Sulfasalazin. 

"' Bei MC Einstellen des Rauchens als Risikofak­
tor für Rezidive (Odds ratio 4). 

Bei chronisch-aktivem Verlauf. 
hoher Schubfrequenz, 
Stero1dresistenz 

"' Psychotherapie (additiv in Einzelfällen zur 
Krankheitsbewältigung, Schmerzreduktion, 
Besserung des psychischen Befindens). 

"' Viele Patienten wenden komplementäre The­
rapien an. Es fehlen allerdings Wirksamkeits· 
nachweise, außer für Probiotika, speziell E. 
coli Nissle. Die Kombination mit Mesalazin 
wird häufig von den Patienten eingesetzt. Die 
Phytopharmaka Plantaga ovata und Boswel­
lia serrata scheinen auch wirksam zu sein. 
Oie Anwendung komplementärer Therapien 
(u. a. Traditionelle Chinesische Medizin, Aku­
punktur, Homöopathie) bringen dem Patien· 
ten einen subjektiven Nutzen und sollten of­
fen zwischen Patienten und Arzt/Apotheker 
als komplementäre Therapien angesprochen 
werden. die eine sichere wirksame Therapie 
nicht verzögern oder verhindern dürfen. 

Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Der Therapieerfolg wird anhand der Besserung 
der Symptome beurteilt. Kontrolluntersuchungen 
im Verlauf (Labor, Mikrobiologie, Endoskopien) 
sollen sich in zeitlichem Abstand an der Krank­
heitsaktivität orientieren. Die Terminierung hängt 
auch von den patientenspezifischen Faktoren 
(KenntniS der Erkrankung, Zuverlassigkeit, Fähig­
keit zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs) ab. 
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Gesundheitssituation 
und die mögliche Rolle des Apothekers 

ziflschen lnzidenzgipfels auch erhebliche indirek­
te Kosten (Arbeitsausfälle, Renten). Bis zu 400 
Mio € werden alleine für Arzneimittel gegen CU 
pro Jahr ausgegeben. Die höheren Kosten für das 
bei oraler Gabe überwiegend lokal wirksame Bu-

Die CED bedingen erhebliche direkte Kosten 
(Arzneimittel, Arztbesuche, Operationen, Kran· 
kenhausaufenthalte) und aufgrund des alterspe-

Tabelle 16.1.2.4: Klinisch relevante Interaktionen mit Arzneimitteln zur Behandlung der CED 

!ur C fD-lhrrapor Gegenstand 
md11oo-rtP~ Arzneon11ttel WerterP ArznpornrtiPI dPr lntpr,Jktron Art drr lntPrilktron 

Mesalazin Folsäure Blutbildung Hemmung der 
Falsaureresorption 

Sulfonylharnstoffe Blutzuckersenkung Wirkungsverstärkung 
Antikoagulantien Blutungsnergung Wirkungsverstärkung 

Glucocorticoide NSAR Ulceragene Wirkung Wirkungsverstärkung 
Diuretika K' ·Verlust Wirkungsverstärkung 
Orale Antidiabetika, Insulin Blutzuckersenkung Wirkungsabschwächung 
CYP 450-lnduktoren Glucocorticoidwrrkung Wirkungsabschwächung 

Budesonid CYP 3M-Inhibitoren G lucocorticoidwi rk ung Wirkungsverstillkung 

Cidosporin CYP 3M-Inhibitoren Immunsuppression Wirkungsversti~rkung 
CYP 3M-Induktoren Immunsuppression Wirkungsabschwachung 
{auch Johanniskraut) 
Nephrotoxische AM Nephrotoxizitat Wirkungsverstärkung 

Tabelle 16.1.2.5: Etnnahme· und Anwendungshinwerse fur die Patienten 

Arznr"tolt Hrnwrrsr zur Eonnahmt>, Anwendunq 

Konventionelle 
Glucocorticoide oral 

Klysmen, Schaume, 
Suppositorien 

Immunsuppressiva 
Azathiopnn 
Cidosporin 
Tacrolimus 

Methotrexat 

Einnahme regelmäßig. 
Nach akutem Schub wix:hentliche Reduktion der initra!en Dosis (0,8 bis 1 mg/kg/d) 
brs 1 0 mgld, dann Ausschleichen z. B. 1 0 mg Jeden 2. Tag morgens fur 2 Wochen, 
5 mg jeden 2. Tag morgens für 2 Wochen etc. • 

Klysmen durch Linksseitenlage gut verteilen und lange einhalten. Ausführen der 
Klysmen aus dem Analkanal mit zusammengedrücktem Füllkörper. 
Bewusste Unterdrückung von primär al.lftretendem Stuhldrang nach Applikation. 
Wäscheschutz, z. B. Slrpernlagen, benutzen. 
Patienten mit Problemen bei der Klysmenanwendung auf Schäume als Alternative 
hinweisen. 

UAW zur besseren Erkennung und zur Verbesserung der Compliance erklären, 
Sicherung der Langzeiteinnahme (4 brs 5) Jahre. 

Notwendigkeit der wöchentlrchen i.m.-Applrkation erklären und Comphance 
prufen. 

• Dre lnrtiale Cortrcoidtherapoe hegt oberhalb der Cushing-Schwel!endosis von t() (tS) mg/d Prednisonäquivalen~ was bei allen 
Patienten zu Nebennrerenrinden-Auophie führt. Bei langfristiger Stereidtherapie ilber 6 Monate auf SubstitutJOn YOO Calcium 
(1()00 mg/d) und Vitamin D (1000 lEid) achten. 
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desonid (be1 ileozrikalem Befall, nicht bei extrain­
testinaler Manifestation) im Vergleich zu klassi­
schen systemischen Glucocorticoiden sind aul­
grund der deutlich geringeren UAW zu vertreten. 

Besondere Rolle des Apothekers 
Eine Pharmazeutische Betreuung der CED-Pa­
tienten als Patienten mit chronischer Erkrankung 
dient der Verbesserung der Gesundheit und 
Lebensqualität der Patienten, der Vermeidung 
von Medikationsiehlern und der Verbesserung 
des Wissens und der Compliance. 

Beratung zur Ernährungstherapie 
.,. CU: keine spezifische Diätformen zur Remissl­

onserhaltung, ausgewogene, ausreichende 
Kost als leichte Vollkost 

.,. Falls nötig, Supplementierung mit 600 kcal 
Trinknahrung/d zur Vermeidung von Katabolie. 

.,. Sondennahrung nur in Ausnahmefällen, kein 
Vortei l von Elementardiäten oder Spezialpro­
dukten. 
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.,. Parenterale Ernährung nur im fulminantem 
Schub, prä-, postoperativ. 

Literatur 

AWMF-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Colitis ul­
cerosa lwww.awmf.de] 

S3-Le.tlinie -.Diagnost•k und Therapie des M. Crohn• 
- Ergebnisse einer evidenzbasierten Konsensus­
konferenz der Deutschen Gesellschaft für Verdau· 
ungs- und Stoffwechselkrankheiten zusammen mit 
dem Kompetenznetz chronisch entzundliche 
Darmerkrankungen. Hoffmann, J. C. et al.: Z Gas­
troenterol 2008: 46: 1094-1146 

Wehling, M.: Klinische Pharmakologie, Georg Thieme 
Verlag KG Stuttgart. 2005 

BAK-Leitlinie Information und Beratung des Patienten 
zur richtigen Anwendung von Darreichungsformen . 

Arzneiverordnungen. Arzneimittelkommission der 
Deutschen Ärzteschaft, Deutscher Ärzteverlag 
2006 

? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.,. Welche klassischen chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (CED) sind wie zu 
unterscheiden? 

.,. Welche Therapien werden zur Behandlung der CED eingesetzt? 

.. Welche galenischen Besonderheiten sind bei den Aminosalicylat-Präparaten zu 
beachten? 

.,. Welche Inhalte kann die pharmazeutische Betreuung von CED-Patienten haben? 

... Wie ist die pharmazeutische Betreuung von CED·Patienten durchzuführen 7 

.,. Zu welchen nichtmedikamentösen Maßnahmen kann der Apotheker den CED·Patien­
ten beraten? 

16.1.3 Obstipation und Diarrhö 

Beschreibung 
Obstipation ist eine verringerte Stuhlfrequenz 
(weniger als 3-mal pro Woche), Erfordernis star· 
ken Pressens bei der Defäkation oder ein damit 

I. KRÄMER 

verbundener Schmerz. Die Obstipation kann akut 
oder chronisch auftreten. 

Diarrhö bezeichnet den Abgang zu weichen 
oder zu haufigen Stuhls (> 3 Defäkationen/Tag; 
dünnbreiiger Stuhl oder> 250 g StuhlfTag). 
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Ätiologie 
Die Ursachen einer akuten oder chronischen 
Obstipation können viel fältig sein: 
~ gastrointestinale Erkrankungen (Reizdarm­

syndrom, chronische Darmentzündungen), 
~ mechanische Hindernisse 

(z. B. Tumor, Hernie), 
.,. diätetische Faktoren (ballaststoffarme Ernäh­

rung, mangelnde Flüssigkeitszufuhr). 
~ neurogene oder myogene Transportstörun­

gen (z. B. diabetische Enteropathie, Hypo­
thyreose, Hypokaliämie, M. Parkinson, MS. 
Sklerodermie), 

~ akut-renektarisch (paralytischer Ileus nach 
Operation, Trauma, Peritonitis), 

~ psychogen-reflektorische Störungen 
(Reisetätigkeit, Schwangerschaft, mangelnde 
Bewegung), 

~ Arzneimittel (Opiate, Psychopharmaka, Anti· 
cholinergika, chronischer Laxantienabusus, 
Vincaalkaloide). 

Häufige Ursachen der akuten Diarrhö sind: 
~ bakterielle (60 bis 80 Prozent der Reise­

diarrhöen) und virale Infektionen, 
.,. Arzneimittel (Antacida, Antibiotika, Laxan­

tien, Zytostatika, insbesondere lrinotecan), 
~ Malabsorption (z. B. Xylit). 

Häufige Ursachen der chronischen Diarrhö 
(> 2 Wochen) sind: 
.,. gastrointestinale Erkrankungen 

(Entzundungen, Malabsorpt10n. Motilitäts­
störungen, Parasiten), 

.,. Nahrungsmittelallergie, Gluten-, 
Lactose-Intoleranz, 

.,. Hyperparathyreoidismus, Stress, 
Angstzustände. 

Prävalenz der Erkrankung 
Bis zu 28 Prozent der der Bevölkerung entwi­
ckeln eine Obstipation (Frauen > Männer), die 
Pravalenz nimmt mit dem Alter zu. 

Die Prävalenz der Diarrhö ist regional sehr 
unterschiedlich. Sie ist abhängig von der Lebens­
mittel- und Trinkwasserhygiene, persönlicher Hy­
giene und klimatischen Bedingungen. Schät­
zungsweise leiden 30 Prozent der deutschen 
Bevölkerung mindestens einmal jährlich an 
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Durchfallerkrankungen. ln Entwicklungsländern 
versterben 5 bis 8 Mio. Neugeborene und Klein­
kinder pro Jahr an Diarrhö. 20 bis 65 Prozent al· 
ler Reisenden erfahren akute Diarrhoen vor allem 
in subtropischen und tropischen Regionen. 

Pathogenese und Verlauf 
Bei der chronischen Obstipation fehlen im Allge­
meinen morphologische Veränderungen. Eine ur­
sächliche langsame Passage im gesamten Kolon 
geht mit seltenen, schmerzhaften Darmentlee­
rungen einher. Die Symptomatik ist nicht wech­
selnd. Ursächliche Defakationsstörungen sind 
durch wechselnde Stuhlfrequenz und vermehrtes 
Pressen charakterisiert. Erkrankungen und Arz­
neimittel sind als Ursache der chron1schen Obsti­
pation bei der Erstuntersuchung auszuschließen. 

Die Diarrhö kann osmotisch oder durch abnor­
me intestinale Motilität bedingt sein. Diarrhöen 
sind das leitsymptom infektiöser Gastroenteriti­
den und werden verursacht durch Mikroorganis­
men oder deren Toxine (s. auch Tabelle 16.1.3.1 ): 
.,. Sekretionstyp: oberer Dünndarm, Anhaftung 

an Enterozyten und Toxinabgabe, wässrige 
Diarrhö durch Elektrolytverlust der Enterozy­
ten, Übelkeit und Erbrechen treten innerhalb 
1 bis 6 Stunden nach Infektion, z. B. durch 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Ba­
cillus cereus, 1/ibrio cholerae auf. 

.,. Penetrationsryp: distaler Dünndarm, Erreger 
durchdringen Mucosa und bewirken Durch­
fall, Entzündungsreaktion mit Fieber, z. B . 
Salmonellen, Yersinien. 

.,. tnvasionstyp: Kolon, blutig-schleimige Durch­
fälle durch Erosionen, Ulcera in der Mucosa, 
Tenesmen, z. B. Shigellen, Campylobacter. 

Infektionsquellen können je nach Erreger koloni­
sierte/infizierte Menschen oder Tiere sein (z. B. 
Salmonellen von Geflügel und Eiern). 

Ein Sonderfall ist die Diarrhö im Rahmen einer 
antibiotikainduzierten, »pseudomembranösen 
Colitisc. s:e wird durd'l das in der Darmflora vor­
handene Bakterium Clostridium difficile hervor­
gerufen, das gegen viele antibakterielle Wirkstof­
fe resistent ist. Es kann im Rahmen einer Anti· 
biotikatherapie (vor allem mit Clindamycin, aber 
auch Beta-laktamen, Chinolen u. a.) selektiert 
werden und sich stark vermehren. Bakterielle 
Toxine lösen den Durchfall aus und sorgen für 
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Tabelle 16.1.3.1: Klimsche Eintetlung und Symptomatok der Diarrho 

' 

Doarrho Entzundloch Noch! entzundloch 

Stuhl Kleinvolumig 
Blutig-schm·erig 

Leukozyten im Stuhl + 

Fieber 

Beschwerden 

Erreger 

• häufig Fieber 

Haufig 

Eher im Unterbauch, 
imperativer Stuhldrang 
Tenesmen 

Shigellen 
Salmonella typhi 
Campylobader 
Yersinien 
C ostridium d,fficile 
Entamoeba htstolytica 

eine an Belage erinnernde Veranderung der 
Darmschleim haut. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Zur weiterführenden Diagnostik der chronischen 
Obstipation Transitzeitmessung, anorektale Ma· 
nometrie. 

Bei Diarrhö: Blutbild, Na•, K' , Kreatinin (zur 
Abschätzung des Elektrolyt- und Wasserhaus­
halts). ( -reaktives Protein (CRP). 

Ambulant erworbene und schwere Erkran­
kung: Stuhlkultur oder Test auf Salmonellen, 
Shigellen, Campylobacter, E. Coli. 

Nosokomial erworben: antibiotikaassoziiert 
Untersuchung auf Clostridium difficile 

Persistierend: Suche nach Parasiten, z. B. Gi­
ardia. Cryptosporidium (bei Aids-Patienten) 

Risiken/Komplikationen 
Gefahrlieh können Diarrhöen vor allem bei Kindern 
unter 6 Jahren, alten Patienten> 75 Jahre, chro­
nisch Kranken und Immunsupprimierten werden. 

Großvolumig 
Wässrig 

Selten 

Eher im Oberbauch oder 
paraumbil<cal 
Häufig Übelkeit und Erbrechen 

Vibrio 
Salmonella ententidts 
Staphylococcus aureus 
Bacillus cereus 
Clostridtum perfringens 
Enteretoxinbildende E. coli (ETEC) 
listeria 
Giardia lamblia 

Rotavirus (Kdr. 6 bis 36 Monate)* 
Adenovirus (Kdr. bis 24 Monate) 
C ytomegalievirus 
HerpesVirUS 

Therapeutische Ziele 
Therapieziel bei der Behandlung der chronischen 
Obstipation ist vor allem die Verminderung des 
Leidensdrucks beim Patienten. 

Therapieziele der Behandlung der akuten Di· 
arrho sind primar die schnellstmögliche Beseiti­
gung des FILissigkeits- und Elektrolytmangels 
(besonders bei Kindern. alten Patienten) und 
sekundar die symptomatische Therapie. 

Pharmakotherapie 
Stufenplan der Therapie bei chronischer 
Obstipation: 
1. Aufklärung über normale Stuhl frequenz 

(3-mal pro Woche bis 3-mal pro Tag). 
2. Ballaststoffe über 4 bis 6 Wochen (ballast­

stoffreiche Kost. 5 bis 15 g QuellstoffeiTag, 
bevorzugt Plantage ovata Samenschalen = 
Psyllium) und ausreichend Flüssigkeitszufuhr, 
körperliche Aktivität. 

3. Osmotisch wirksame Substanzen, Polyethy­
lenglykol (hohe Wasserbindungskapaziün, 
nicht spaltbar). Lactulose (bakterielle Spat-
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tung im Kolon mit Gasbildung), Magnesium-, 
Natriumsulfat, Magnesiumhydroxid, lokale 
Entleerungshilfen (Klysmen: salinisch, Glyce­
rol, Sorbit). 

4. Antiresorptiv und hydragog wir'Ksame Sub­
stanzen (Bisacodyl, Natriumpicosulfat, An­
thrachinone). 
Nur intermittierende Anwendung I 

Be-i Diarrhöen: 
1. Entscheidend ist die ausreichende Flüssig­

keits- und Elektrolytzufuhr 
orale Rehydratation: Elektrolyt-Glucose-Lö­
sung: 3, 5 g NaCI, 2, 5 g Na-bicarbonat, 1, 5 g 
KCI, 20 g Glucose auf 1 Liter Wasser (WHO­
Lösung), 
ersatzweise Salzstangen + Cola ( + Banane), 
Bei ansonsten gesunden Erwachsenen ist die 
Substitution mit Saft (unter Zusatz von 3, 5 g 
NaCIIl). Tee mit Glucose angereichert oder 
Brühe ausreichend, bei Kindern und in schwe­
ren Fällen parenterale Rehydratation erforder­
lich. 

2. Die meisten akut verlaufenden Diarrhöen sind 
selbstlimitierend und bedürfen keiner speziel­
len medikamenteisen Therapie. 
Symptomatische Therapie des Durchfalls: Lo­
peramid 2 bis 4 mg bis 4-malfTag. in schwer­
sten Fällen Opiumtinktur 2 bis 20 Tropfen 
4-mai/Tag (Opiatrezeptoragonisten, Hemmung 
der Propulsivmotorik). Keinesfalls bei bakteri­
ellen Darminfektionen mit hohem Fieber und 
blut1gen Stühlen. da dadurch die Erregerelimi­
nation gehemmt wird. 
Symptomatische Therapie des Erbrechens: 
Dimenhydrinat. 

Spez e le Pilarmakotherapie ausgewahlrer Erxranku~gen 

3. ln besonderen Fällen kalkulierte antibiotische 
Therapie: Ciprofloxacin 2-mal 500 mg/Tag, 
Co-trimoxazol 2-mal 960 mg/Tag, bei Reise­
diarrhö Mittel der Wahl Ciprofloxacin. 

4. Gezielte Therapie: bei Clostridium diftic'1le. 
Mittel der 1. Wahl: Metronidazol 3-mal 
500 mgfTag; Mittel der 2. Wahl: Vancomycin 
(oral!) 4-mal 125 mg/lag. 

5. Gezielte Therapie bei Campylobaaer: Makro­
lide. 

6. Be1 chronischer Diarrhö Behandlung entspre­
chend dem jeweiligen Krankheitsb ld (Diarrhö 
nur Symptom!). 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Habituelle Obstipation wird durch Laxantien­
einnahme gefördert. Verhaltensregeln, z. B. 
Konditionierung. morgendliche Kolonmassagen, 
morgendliches Trinken kalten Wassers und auch 
anorektales Bioleedback-Tra;ning können erfolg­
reich sein. 

Eine initiale Nahrungskarenz kann zur Diffe­
renzialdiagnose der Diarrhö sinnvoll sein (osmo­
tisch bedingte Diarrhö persistiert. sekretorische 
Diarho nicht). Die Übertragung von Gastroenteri­
tiden erfolgt fäkal-oral (Durchfallerreger isst man 
oder trinkt man). Zur Prävention ist daher auf 
Lebensmittelhygiene und allgemeine Hygiene zur 
Vermeidung von Schmierinfektionen zu achten 
(im Krankenhaus z. B. eigene Toilette, Hände-, 
Flächendesinfektion). Zur Vermeidung der Reise­
diarrhö soll der Grundsatz »peel it, boil it, cook it 
or forget il « beachtet werden. Eme Antibiotika­
prophylaxe wird im Hinblick auf eine Resistenz­
entwicklung nicht empfohlen. Zur Prophylaxe mit 
Probiotika s. u. 

Tabelle 16.1.3.2: Klinisch relevante Interaktionen mit Arzneistoffen gegen Obstipatron und Drarrhö 

Armerstoff lnteraktron mrt M('(hanrsmus oder klmrscher Effekt 

Anthrachinone. Bisacodyl Diuretika. Glucocorticoide Verstarkung der evtl. durch Diuretika und 
Glucocortrcoide hervorgerufenen Hypok.aliäm·e 

Ciprofloxacin 

Oigrtahs Verstärkung der Oigrlaliswrrk.ung durch Hypokali· 
amre 

Mehrwenige Kationen 
Theophyllin, Mirtazepin 

Resorptionshemmung durch Komplexbildung 
Wirkungsverstärkung von CYP IA2-Substraten 
durch Ciprofloxacin (Ausmaß schwer abschätzbar 
bei Diarrhö) 
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Beratung der Parienten 
mir Obstiparion in der Selbstmedikation 

Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Bei chronischer Obstipation nach 4 Wochen Be­
handlung mit Ballaststoffen über Dauertherapie 
entscheiden. 

"' Bei chronischer Obstipation stehen Aufklä­
rung und Verhaltensänderungen an erster 
Stelle (s. Kapitel 8.1 und 10). 

Gesundheitssituation 
und die mögliche Rolle des Apothekers 
Laxantien sind aus der Erstattungspflicht der 
Krankenkassen herausgenommen, außer im Zu­
sammenhang mit Tumorleiden, Megakolon, Di­
vertikulitis, neurogener Darmlähmung, vor diag­
nostischen Eingriffen, bei phosphatbindender 
Medikation bei chromscher Niereninsuffizienz, 
bei Opiattherapie. Obstipation und Diarrhö sind 
daher insbesondere in der Selbstmedikation we­
sentliche Beratungsinhalte in der Apotheke. 

"' Darüber hinaus sind die Patienten in der Aus­
wahl der Laxantien zu beraten und auf die 
Besonderheit der Therapien hinzuweisen (s. 
Tabelle 16.1.3.3). 
Allgemein: Andere Arzneimittel nicht gleich­
zeitig mit Laxantien einnehmen (Adsorption 
an Quellstoffe, Resorptionsstörungen), min­
destens 2 Stunden Abstand halten ! 

"' Laxantienabusus, insbesondere mit hydragog 
wirksamen Laxamien, erkennen, verhindern 
und vorbeugen. 

Tabelle 16.1 .3.3: Dosierung und Einnahmeh:oweise fur La~anuen 

Arzne1~toff Emnahmebedmgungen 

Quellstoffe 

Osmot1sch 
wirksame Laxantien 

Macrogol 
(lsom~. Movicol~) 
1- bis 3-mal1 Beutel/Tag 

lactulose 
1- bis 2-mal 
10 ml S1rup!Tag 

Hydragag 
wirksame Laxant1en 

Bisacodyl 
(Oulcola~) Drg 
S bis 10 mg!Tag 

Bisacodyl Supp. 10 mg 

Na-picosulfat (laxoberal*l 
S bis 10 mg/d, 7,5 mg = 
10 Trpf. 

Langsamer Wirkungseintritt 
Nicht bei Diabetes, Stenosen! 
Keine gleichzeitige Einnahme mit mobilitätshemmenden Arzneistoffen, 
z. 8. Opiaten. M1t viel Flüssigkelt einnehmen. 

langzeitiger laxallver Effekt 

Cave: Meteorismus. Flatulenz, abdominelle Schmerzen 

Nur kurzfristig anwenden! 
Nicht in der Schwangersch<ift anwenden 
Bei Abusus Störung des Elektrolyt- und Wasserhaushalts 
(Hypokaliamiegefahr) 

Abends vor dem Schlafengehen, 1 Stunde nach der letzten 
Nahrungsaufnahme, nicht zusammen m t Mikh, Antacida, 
H2-Biockern, Protonenpumpeninhibitoren (erhohter pH bewirkt 
fruhzeit,ge Resorption) 
Wrrkungseintntt nach 6 bis 10 Stunden 

Wirkungse,ntritt nach 30 Mmuten 

W1rkungse1ntritt nach 6 bis 10 Stunden 
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Grenzen der Selbstmedikation be Obsupat•on 
erkennen: 
• Blut oder Schlermbe1mengungen im Stuhl, 
• Abdommalschmerzen. Krämpfe, Ubelke1t, Er-

brechen, 
• Entzündliche Darmerkrankung, 
• Wechsel von Verstopfung und Durchfall, 
• Persistieren der Beschwerden über einen Ian­

geren Zeitraum. 

Pharmazeutische Betrroung von Tumorpatienten 
mtt OpiOidschmemherapte 
Jede chronische Tumorschmemherapre mrt Opi 
o den bedarf der dauerhaften prophylaKtischen 
Komedikauon mit taxantien. Die opiatbedmgte 
spastische Obstipation ist nicht dosisabhangig. 
Sollte das Laxans vom Arzt nicht verordnet sein, 
muss der Apotheker darauf hinweisen. Zur Wahl 
des Laxans gibt es wenig experimentelle Unter­
suchungen. Als Mittel der ersten Wahl gelten 
derzeit d e Macrogol-haltigen osmotisch wirksa 
men taxant en. Lactulose ist wegen der abdomi· 
nellen Nebenwirkungen mcht mehr Mine! der 
Wahl. Auf ausreichende Flüssigkerlszufuhr 1st 
h nzuwe1sen. Befundabhängig kann eine Stufen­
therapie der Obstipation bei Tumorpat.enten er­
forderlich sein: 
1 Stufe: osmotisch wirksame Laxantien 

(z. B. Mov1col 1 bis 2 Beute1fT ag). 
2. Stufe: hydragog wirksame taxantien. Da An· 

thrachlnonglykoside, z. B. tiquidepure, Bisa· 
codyl und Na-Picosulfat auch durch direkten 
Angnff an der glatten Muskulatur st1mul1e· 
rend auf die Darmperistaltik \wken, können 
d1ese wirkungsvoll eingesetz1 werden ln 
Kombination mit Opioiden werden diese 
Laxam1en auch mehrmals täglich und kontr· 
nu1erlich gegeben. 

3. Stufe: Stufe 1 oder 2 plus stuhlaufweichende 
Suppositorien. Es kann auch em Gleitmittel 
(dickflüssiges Paraffin [Obstinol M Emulsion I 
komb1niert werden, 

4. Klistier, Methylnaltrexon (Reltstors) s. c., 
5. Manuelles Ausraumen (vorher als Notfallme· 

d'kation auch Gastrografin• 50 bis 100 mf). 

Das moghcherweise zu geringeren Obstipations· 
raten führende Retard-Analget1kum Targrn® ent· 
härt das Op1od Oxycodon und den Opiat-Antago-

nisten Naloxan im Verhaltnis 2 1. Wegen der 
vollstandigen Metabofis erung in der Leber w1rkt 
Naloxon nur als penpherer Opiatrezeptoramago· 
nist, ohne die zentrale Wirkung von Oxycodon zu 
beeintrachtigen. 

Beratung der Parienten 
mtt Otarrhö in der Selbstmedikation 
• vie. Tnnken, 
• ergänzende Therapie mit Hau$fllitleln 

(z. B. geriebene Äpfel, Karottensuppe). 
• gegebenenfal s motihtatshemmende Therapie 

mit Loperamrd anbieten und erldaren: An· 
fangsdosis 4 mg, danach 2 mg nach Jedem 
ungeformten Stuhl, maxrmal 12 mg, maximal 
2 Tage, 

• Absorbenren (z. B. Kohle). Adstringentien 
und Probiotika haben kemen Stellenwert in 
der Behandlung der akuten Diarrhb. 

Grenzen der Selbstmedikation be D1arrh0 
• Fieber > 39 •c. Beschwerden > 2 bis 3 Tage. 
• Dehydratation mn Gewichtsverlust 

> 5 Prozent, 
• kolikart1ge Schmerzen, Krampfe. blut1ger 

oder schleimiger Stuhl, 
• Aufenthalt im Auslandflropen, 
• Persistieren der Beschwerden bzw. Ver­

schlechterung der Symptome 

Beratung zur Prophylaxe 
der Reisediarrhö mit Probiotil;a 
Am ehesten geeignet ist Trockenhefe aus Sac­
charomyces boulardii. Dosierung 1· bis 2-mal 
250 brs 375 mg/Tag begmnend 5 Tage vor Rerse· 
antnn. 
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BAK-Lenl.me lnformatron und Beratung im Rahmen 
der Selbstmed katron 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 

... Welche Ursachen der Obstipation gibt es? 

.,. Was rst bei der laxantientherapie in der Selbstmedikation zu beachten und dem 
Patienten zu erklären? 

... Wie ist die Komedikation mit laxantien in der Tumorschmerztherapie zu gestalten? 

.,. Welche Beratung ist für den Patienten mit akuter Diarrhö in der Selbstmedikation 
erforderlich? 

.,. Welche Hinweise sind für die Prophylaxe und Therapie von Reisediarrhö essenziell? 

I. KRÄMER 
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16.2 Kardiavaskuläre Erkrankungen 

16.2.1 Hypertonie 

Definition 
Fur unbehandelte Patienten über 18 Jahre gelten 
Blutdruckwerte (gemessen in mm Hg), gemäß 
dem Klassifikationsschema der Tabelle 16.2.1 .1 
angelehnt an die Richtlinien der Europäischen Ge­
seiiS<hah für Hypertonie (ESH) aus dem Jahr 2003. 
Bei Vorliegen zusätzlicher kardiavaskulärer Risiko­
faktoren, beispielsweise Diabetes mellitus, gelten 
niedrigere Blutdruckwerte. Zu berücksichtigen ist 
auch die sprichwörtliche »Weißkittei-Hypenonie«. 
der erhöhte Blutdruck beim Arztbesuch. 

ÄtiologieJFormen der Hypertonie 
Circa 90 Prozent aller Bluthochdruck-Patienten 
leiden an primärer(= essenzieller) Hypertonie. Zu 
den übrigen {sekundären) Hypertonieformen ge­
hören die renovaskulären, die renal-parenchyma­
tösen und die Aortenisthmusstenose-Hypertonie. 
Auch endokrine Ursachen sind möglich, bei­
spielsweise Cushing-Syndrom. Conn-Syndrom, 
Phäochromozytom und Hyperthyreose. 

Prävalenz der Erkrankung 
Weltweit leiden circa 25 bis 35 Prozent der Men­
schen an einem Bluthochdruck. Als typischer Ri­
sikofaktor erhöht die Hypertonie die kardiovas-

Tabelle 16.2.1.1 : Blutdruck Klassifikation 

Spez1elle Pha1makotherap1e au~gewahher E1krankungen 

kuläre Morbidität und Mortalitat. Unbehandelt 
führt sie zu Endorganschäden. Zunächst hoch­
normale Blutdruckwerte führen bei älteren Pati­
enten oh zur Hypertonie. 

Pathogenese und Verlauf 
Die Ursachen eines hohen Blutdrucks sind zu 
95 Prozent primär oder essenziell, zu 2 Prozent 
renal bedingt, zu weiteren 2 Prozent endokrina­
logischer Genese und schließlich zu 1 Prozent 
vornehmlich auf Estrogene oder Schwanger­
schaft zurückzuführen. Hypertonie ist multi­
faktorieller Genese: beispielsweise genetische 
Veranlagung, Hyperaktivität des Sympathikus, 
Schäden des Renin-Angiotensin-Systems oder 
Defekt der Natriurese. Begünstigt wird die Hyper­
tonie durch Adipositas, erhöhte Kochsalzzufuhr, 
Alkohol- und Nikotinkonsum sowie durch häufi­
ge Einnahme nichtsteroidaler Antirheumatika. 

Anamnestisch ist an Diabetes mellitus, Dysli­
pidämie, zerebravaskuläre Insuffizienz. koronare 
Herzkrankheit und Nierenerkrankungen zu den­
ken. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Eine korrekte Blutdruckmessung als Basis jeder 
Hypertoniebehandlung findet an beiden Armen, 

KidSSillkation systol1sch d1astohsch 

optimal < 120 <80 

normal < 130 <85 

hochnormal 130-139 oder 85-89 

Hypertonie I, le,cht 140-159 oder 90-99 

Hypertonie 2, maßig 160- 179 oder 100- 109 

Hypertonie 3, schwer 2: 180 oder 2: 110 

isolierte systol. Hypertonie 2! 140 und < 90 

24-Stunden·Messung· tags > 140 >90 

24-Stunden-Messung: nachts > 125 > 75 

Bei Vorhegen anderer kardiovaskularer Risikofaktoren -vor allem Diabetes mellitus- gellen n1edrtgere Blut­
druckwerte. 
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sitzend nach 5-minutiger Ruhe und bei einer De­
kompression von 2 mm Hg pro Sekunde statt. 

Eine Reihe von Labortests in Blut und Urin 
(z. B. Hämoglobin, Hämatokrit, Kreatinin, Mikro­
albumin, ... ) können unterschiedliche Ursachen 
wahrscheinlich machen und auf entsprechende 
Begleiterkrankungen hinweisen. 

Als btldgebende Verfahren bieten sich ergän­
zend an: Echokardiographie, Thorax-Röntgen 
(selten erforderlich), Nieren-Duplex oder MR-An­
giographie. 

Risiken/Komplikationen 
Werden Arzneimittel eingenommen, ist bei der 
Blutdruckbewertung ein besonderes Augenmerk 
auf hypertonisierende Pharmaka wie z. B. Estro-
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gene, Steroide, nichtsteroidale Antirheumatika 
sowie Ciclosporin-Derivate zu richten. Ebenso ist 
der Einsatz von Kochsalz sowie der tägliche Kon­
sum von Alkohol und Nikotin zu erfassen und 
Übergewicht gegebenenfalls zu reduzieren. 

Eine Nierenarterienstenose ist auszuschlie­
ßen. Aus endokrinalogischer Sicht ist zu achten 
auf Gewichtsverlust. Tremor und Diarrhö, um 
eine mögliche Hyperthyreose zu identifizieren. 
Hautblässe, Schwitzen und Tachykardie können 
auf ein Phäochromozytom hinweisen, Adipositas 
und Striae und Osteoporose auf einen Morbus 
Cushing, während Beinschwäche, Krämpfe und 
Polyurie einen Hyperaldosteronismus anzeigen 
können. 

Tabelle 16.2.1.2: Medikamentöse Differenzialtherapie bei Hypertonie 

ACE Hemmer/ Calc1um 
Pharmakon AT·II·Antagomst Betablocker antagon1st D1uret1kum 

stabile Ang;na pectoris + 1 

Infarkt + + 

Linksherzhypertrophie + (+) + (+) 

sys1olische Hypertonie + + 

HeiZinsuffizienz + (+) + 

Aortenstenose + 

Mlttai-/Aorteninsufflz•enz + + 

Nieren,nsufflzienz + + + 

Proteinurie + 

Diabetes + (+) + 

~pidamie + + 

Trenor. Migräne + 

Kortraind:kationen ScmYanger- COPD' 1 Schwanger- Gicht 
schalt (COLD) .. schalt 

Asthma 
PAVK' " 

S<lwangerschaft u-Methyldopa (Leberkrankheitl) 

P rOitatahyperplasie a-Biod:er (cave: Blutdruck-Abfall) 

• c'ronic obsllucllVI! pulmonary di~a~ 
• • c:ron1sch obstruktive Lungenerkrankung 
' • • ~riphere arteneile Verschlusskrankheit 
1 B!tablocker be' 'eodlter COPD m6gl1ch 



300 Spezielle Pharmakotheraple ausgewahher Erkrankungen 

Tabelle 16.2.1.3: Empfehlungen zum praktiS<hen Vorgehen OifferenzialtherapeutiS<he Überlegungen beim Ein~tz 
von Antihypertensiva gemäß Leitlinien zur Behandlung de· arteriellen Hypertonie der Dt. Hochdruckliga e. V. und det Dt. 
Hypenonie·GeseiiS<haft. Stand 1.6. 2008 

Gruppe Vorteil/ einsetzen be1 Nachtetl/ mcht emsetzen bei 

Thiaz1ddiuretika Herzinsuffizienz Hypokaliämie, Hyperurikämie, Diabetes, 
metabol;schem Syndrom 

Betablocker Koronare Herzkrankheit, Herz· 
Insuffizienz, Herzrhythmusstorungen 

Asthma bronchiale, AV-Biock II oder 111; 
Dtabetes mellitus; metabolischem Syndrom 

Calciumantagonisten Stab le Ang·na pedoris AV-B iock (N,cht-Dihydropyndine), Ödemen 
(Dihydropyridine), Instabiler Angina pecto· 
ris, Akutem Herzinfarkt (erste vier Wochen) 

ACE-Inhibitoren Herzinsuffizienz, Zustand nach Herz· 
infarkt, D abetische Nephropathie 

Schwangerschaft, Hyperkaliamie, beid· 
seitigen Nierenarterienstenosen 

ATl-Antagonisten Herzinsuffizienz, Zustand nach Herz­
infarkt, D1abetische Nephropathie, 
Unverträglichkeit von ACE-Inhibitoren 

Schwangerschah, Hyperkaliämie, beid· 
seitigen Nierenarterienstenosen 

Therapeutische Ziele 
Therapeutische Ziele sind: 
.,. konsequente medikamentöse Blutdrucksen­

kung, 
.,. Ausschaltung kardiavaskulärer Risikofaktoren 

(Rauchen, Übergewicht. überhcihter Alkohol· 
konsum .. ), 

.,. Vorbeugung gegen Endorganschäden (Unter· 
gang der motorischen Endplatte und der 
sensiblen Terminalkörperchen), 

.". Abwendung von Folge· und Begleiterkrankun· 
gen (Myokardinfarkt, Apoplex, PAVK u. a.). 

Management der hypertensiven Krise 
Die hypertensive Notfallsituation ist gekenn­
zeichnet durch einen sehr hohen Blutdruck und 
manifesten Endorganschaden (zerebrovaskuläre 
Insuffizienz, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffi­
zienz, Lungenddem. Aortendissektion. Eklamp­
sie}. Klinisch imponieren hierbei: hartnäckiger 
Kopfschmerz, Thoraxschmerz, Epistaxis (Nasen­
bluten), Dyspnoe, neurologische Ausfälle, 
psychomotonsche Agitation, Arrhythmien. 

Tabelle 16.2.1.4: Therapie der hypenens1ven Notlallsttuauon 

W~rkungs-

Philrmakon DosiS lmgl tJpgmn [mtn[ NPbPnwtrkung Kontramdtka!lon 

Nitroglycenn 0,8 bts 1,2 sl 5 bis 10 Kopfschmerz Aortenstenose 
( Glyceroltrinitrat) oder 2 bis 3 

Sprühstoße 

Captopnl 6,25 bis 25 15 bis 30 Ang,oödem N·ereninanerienstenose 

AT·II·Antagonist 2,5bis10 60 Flush Angioodem, 
z B. Lo~rtan N1erenarterienstenose. 

Klappenstenosen 

Niled1pin 5 bis 10; 15 biS 30 koronare Herzkrankheit, akute KHK, 
Nitrendtptn zerbe,ßen zerebravaskuläre ; nstabifes Koronarsyndrom 

Insuffizienz 

sl· sublongua· 



KardiOVaskulare Erkran<ungen 

Pharmakatherapeutische Maßnahmen 
Zuerst wird über intravenöse Applikation des ge· 
eigneten Wirkstoffs (s. Tabelle 16.2.1 .4) binnen 
1 bis 2 Stunden einen Senkung um 25 Prozent 
des Ausgangsdrucks angestrebt. Dann in weite· 
ren 2 bis 6 Stunden ein Zielblutdruck 160/ 
100 mmHg angesteuert. Die orale Blutdrucksen· 
kung innerhalb der nächsten 24 bis 48 Stunden 
folgt dann den Angaben der Tabelle 16.2.1.4. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Basis· und Stufentherapie 
Stufenpläne der Fachgesellschaften sehen zu­
nächst eine Monotherapie mit entweder einem 
Diuretikum, einem Betablocker 1, einem Calci· 
umantagonist, einem ACE-Hemmer oder einem 
AT·II·Biocker vor. Bei der Auswahl sind Patien· 
tenbesonderheiten, Begleit· und Vorerkrankun-

1 Das bnt1sthe Nat,onal lnslltute for Health and C: mcal 
Excel ence (NICE) rat generell davon ab. Betablocker ent· 
wede~ allem oder rn Kombrnation zur Erwnedikation 
einer unkomplizrerten arteriellen Hypertonie einzusetzen. 
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gen zu berücksichtigen (Tabelle 16.2.1.2). Bei 
ungenügendem Ansprechen wird empfohlen, zu. 
nächst ein Diuretikum mit einem ACE·Hemmer, 
einem Betablocker oder einem Calciumantago­
nisten zu kombinieren. Als dritte Stufe folgt die 
Dreifachkombination, beispielsweise aus Diureti· 
kum, ACE·Hemmer und Calciumantagonist ln 
der dritten Stufe sind auch Vasodilatatoren (z. 8. 
Dihydralazin) oder das a2·Sympathomimetikum 
Clonidin möglich. 

Inzwischen wird mehr und mehr empfohlen, 
bereits zu Beginn zwei Arzneimittel (z. B. Diureti· 
kum + ACE-Hemmer oder Diuretikum + Beta· 
blocker) in niedriger Dosierung zu kombinieren. 
Die meisten Patienten benötigen eine Kombina· 
tionstherapie aus zwei, drei oder mehr Medika· 
menten. die sich in Form eines »Pentagramms«. 
darstellen lässt (Abb. 16.2.1.1 ). 

Blutdruckwerte über 140/90 mmHg trotz 
Pharmakatherapie in Dreierkombination kenn· 
zeichnen eine therapieresistente Hypertonie. Bei 
der Ursachenforschung zu berücksichtigen sind 
der »Weißkittei·Effektc, eine eventuell falsche 
Messprozedur, mangelnde Compliance, Alkohol-

AntJhy~rten!l.rv~ MPdtkclm~rliPflbPhdndlung tndtltflrt 

0 Stufentherapie (•stepped c.Jrec) 

Kombtnd tlon\ tht>r .!prt• 

rllt•drry do-:,rcr!"' 
(] M~>chbmPnt(' 1 

KombJn.Jtlon\ 

thl'rJ;.m: 
l M•><ilkarnenle) 

Q pnmare niedng dosierte KombtnatronSL~e.ap'e 

8 sequenz~ellc Moootherapre 

• evidenzbasierte Daten liegen derzeit YOr für. 
• Oouret1kum + ACE·Hemmer 
• Oouretikum + Betablocker 

- syoerg•s~sche Kombination 
- milghche Konbinat on 
• nor SJnnYOII fur Olhydropyridtn·Ca·Antagol11sten 

Abb. 16.2.1.1: Vorgehen in der Hypertoniebehandlung nach Deutsther Hochdruckliga e. V. I Deu!Scher Hypertonie· 
Gesellschait 
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Tabelle 16.2.1.5: Kl nisch relevante Interaktionen von Antihypertonika 

Arznei~toff (A) Interaktion rn1t (B) Mecham~rnu~ und/oder klrm~cher Effekt 

ACE·Hemmer 

AT· II· 
Antagonisten 

Calcium· 
Antagonisten 

Betablocker 

Sulfonamid· 
diuretika 

Nitroglycerin 

Kalium {Arzneim. + Nahrung) 
Kaliumsparende Diuretika 
{Am"orid, Spironolacton, ... } 
Cotrimoxazol o. Trimemoprim 
Heparin {UFH + LMWH) 
Lithiumpräparate 

Kalium 
Kaliumsparende Diuretika 
(Amilorid, Spironolacton) 
Heparin 
Lithium-Präparate 

Fluoxetin 
Grapefruit (vs. Dihydropyridine) 
Makrolide {Ery·, Clarithromycin) 
Azole (vs. Dihydropyridine) 
Cimetidin, Valproinsäure 
Aprepitant (vs. Diltiazem) 
Virustatika (u. a. gg. HIV} 
Rifampidn 
Antiepilepllka {Phenytoin. 
Carbamazepin, . .. ) 

Propalenon 

Phenothiazine 
Flecainid 

Antidiabetika [lnkl. Insulin) 

Lithiumverbindungen 
Carbamazepin 
Allopurinol 

Ciclosporin 

Dihydroergotamin u. a. 

Phosphodiestefasehemmer 
(Siklenafil, Tadalafil, Vardenafil) 
Heparin 

Hyperkaliämie -+ Kaliumspiegel monitoren 
Hyperkaliämie -+ Kaliumspiegel monitoren 

Hyperkaliämie -+ Kaliumspiegel monitoren 
Hyperkaliämie -+ Kaliumspiegel monitoren 
Ausscheidung von 8 verringert -+ monitoren 

Hyperkaliämie -+ Kaliumspiegel monitoren 
Hyperkaliämie -+ Kaliumspiegel monitoren 

Hyperkaliämie -+ Kaliumspiegel monitoren 
Spiegel 8 i -+ Lithiumspiegel monitoren 

Spiegel A i -+ CYP4 'iiJ·WW -+Dosis A reduzieren 
Spiegel A i -+ CYP4'iiJ·WW -+ Grapefruit meiden 
Spiegel A i -+ CYP4w·WW 
Spiegel A i -+ CYP 4w·WW -+ Dosis A reduzieren 
Spiegel A i -+ oxidative Metabol. A reduziert 
Spiegel A und B i -+ CYP4w·\IIJW -+ Monitaring 
Spiegel A oder B i -+ CYP 4':/J·WW -+ Monitaring 
Spiegel A .1. -+ CYP 4w·IM"' -+ A monitoren 
Spiegel A ! -+ CYP ~".l'ww -+ A monitoren 

Spiegel A -+ (2· b1s 5-mal) -+ Toxizität A i -+ 
Dosis A reduzieren 
Spiegel A und B i -+ QT-Verlängerung vermeiden 
gesteigerte Kardiodepression (Bradykardie) -+ 
monitoren! 
Hypoglykämiegefahr -+ monitoren! 

Spiegel B i -+ Lithiumintoxikation 
Hyponatriämie 
schwere allergische Reaktionen besonders bei Nieren· 
Insuffizienz 
Nephrotoxizität und Hypermagnesiämie 

BP-Senkung durch A vermindert -+ 
Antagonismus -+ Vorsicht! 
starker BP·Abfall: 
A + B nicht gleicllzeitig! 
Heparinwirkung .1. -+ Gerinnung engmaschig 
monitoren! 
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exzesse, Schlafapnoe, exzesstve Kochsalzaufnah­
me, Volumenüberlastung oder hypertonieför­
dernde Pharmaka in hoher Dosierung. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Verminderung der Kochsalzzufuhr, Einschrän­
kung von Nikotin- (möglichst 0 Zigaretten) und 
Alkoholkonsum {< 9 g/Tag), Hypertoniediät 
{DASH1

) mit einem Kochsalzgehalt < 5 g/Tag, 
Gewichtsreduktion (hierbei haben 5 kg Ge­
wichtsverlust denselben Effekt wie eine Pharma­
ko-Monotherapie). körperliches Training (2 bis 3 
Übungseinheiten a 30 bis 45 min/Woche). 

Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Dteses besteht in der regelmäßigen korrekten 
Blutdruckmessung wie unter »Relevante Labor­
und andere Messparameterc näher beschrieben. 

1 DASH steht für dietilry approaches 10 stop hypertension. 
Sie wurde in den USA en!WicXe t und zeichnet sich durch 
e1nen hciheren Anteil an Frlichten und Gernilse aus; 
gesän•gte Feusauren, Gesamtfett und Cholesterol lie­
gen bei dieser Di~lt also niedri~r als be einer Ernäh­
rung, die weniger Früchte und Gemllse befiJcltsichtigt. 
Diese Kostform ist ferner reich an Magnesium, Kalium 
und Caloum, aber auch an vorw~end pflanzlrchen 
Eiweiß-und Bai aststoffen. Ber der DASH·Diat werden zu 
jeder Mahlzert und Zwrschenmahlzert 2 Portronen 
Früchte, Fruchtsah und/oder Gemüse empfohlen, also 
mehr als hieoon üblidll!rweise verzehrt wird. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

• Wie korrelieren Gewichtsabnahme und Blutdrucksenkung? 

• Welche Pulsfrequenz-Obergrenze soll te vom Hypertoniker bei sportlicher Betätigung 
eingehalten werden? Wie oft wöchentlich und wie lange pro Einheit ist körperliches 
Training empfehlenswert? 

• Welcher Vorteil für das Myokard wird für eine Antihypertensiva-Kombination aus 
ACE-Hemmern und AT-li-Antagonisten diskutiert? 

1> Welcher Zusammenhang gilt zwischen der Stärke eines Reboundsyndroms und der 
vorausgegangenen Dosierung eines abrupt abgesetzten Antihypertensivums? Wre lässt 
es sich weitgehend vermeiden? 

1> Welche oral verlügbaren Blutdruckmittel könnte ein Arzt zur An-/Erstbehandlung eines 
hypertensiven Notfalls möglicherweise aus einer öffentlichen Apotheke anfordern? 

1> Welche zwei Antihypertensiva-Gruppen sind für sportlich aktive Patienten aufgrund 
ihres Wirkmechanismus eher ungeeignet? Warum? 

E. STREHL 
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16.2.2 Herzinsuffizienz 

Definition 
Herzinsuffizienz ist ein progredientes klinisches 
Syndrom einer strukturellen/funktionellen Herz­
krankheit mit gestörter Ventrikelfunktion (Fül­
lung undloder Pumpdefekt). ln diesem Zustand 
ist das Herz nicht mehr in der Lage, die Gewebe 
in Ruhe und unter Belastung ausreichend m1t 
Blut bzw. Sauerstoff zu versorgen. 

Ätiologie/Formen der Herzinsuffizienz 
Als wesentliche Auslöser für eine Herzinsuffizienz 
gelten neben einer KHK (ca. 60 Prozent), einer 
Kardiomyopathie, Klappenvitien und Rhythmus­
störungen, Nikotin, Dyslipidämie, langjährige 
Hypertonie (ca. 45 Prozent). Diabetes und Adipo· 
sitas. 

Die vorherrschende Linksherzinsuffizienz (ge­
kennzeichnet durch verminderte Blutversorgung 
des arteriellen Schenkels, Ejektionsfraktion < 65 
Prozent) präsentiert als Leitsymptome eine redu· 
zierte Belastungstoleranz oder eine Flüssigkeits· 
retention. Die Atemnot als häufigstes Symptom 
entwickelt sich von der Anstrengungsdyspnoe 
über die Ruhedyspnoe zur Orthopnoe (= Luftnot 
im Liegen) mit pulmonalen Rasselgeräuschen. 
Weiterhin manifestieren sich typischerweise Ta· 
chykardie, ein dritter Herzton und verbreiterter 
Herzspitzenstoß in folge eines überhöhten Ventri­
kei-Füllungsdrucks. Die nächtliche paroxysmale 
(= anfallsartig auftretende) Dyspnoe ist sensitiv 
und spezifisch für eine Herzinsuffizienz. Nykturie, 
Müdigkeit und Beinödeme sind weitere Zeichen 
der Herzinsuffizienz. Durch Befragung des Pati­
enten nach seinen Beschwerden lässt sich seine 
Herzinsuffizienz nach den NYHA·Kiassen I b1s IV 
einteilen (Tabelle 16.2.2.1). 

Tabelle 16.2.2.1: NYHA-Kiassifizlerung der Herzansuffizienz 

Spez eile Pharmakotoerapoe auS9ewähl!et Erllrankungen 

Be1 der Insuffizienz des rechten Herzens. das 
den Blutrückfluss aus der Peripherie und seine 
Weitergabe an die Lunge bewerkstell igt. stehen 
ein erhöhter Jugularis-Venendruck. Hepatome­
galie, Ödeme (z. B. der Knbchel) und Aszites 
(insbesondere bei gleichzeitiger Linksherzinsuffi­
zienz) im Vordergrund. 

Von der akuten Herzinsuffizienz (entwickelt 
sich im Verlauf von Minuten bis Stunden) ist die 
chronische Herzinsuffizienz mit einem Krank­
heitsverlauf über Wochen bis Monate zu unter­
scheiden. 

Ferner kann bei einer Herzinsuffizienz unter· 
schieden werden in 
"' Vorwärtsversagen (»forward failure•) bei ver­

mindertem Herzzeitvolumen, 
"' Rückwärtsversagen (»backward failure«) bei 

Rückstau vor der insuffizienten Kammer, 
"' Asystolische bzw. diastolische Herzinsuffizienz 

entsprechend der Funktionseinschränkung. 

Prävalenz der Erkrankung 
Das Risiko. im Laufe des Lebens eine Herzinsuffi· 
zienz zu entwickeln, liegt bei ca. 20 Prozent. Von 
den 65· bis 75-Jährigen leiden 2 bis 5 Prozent an 
einer Herzinsuffizienz. bei den über 80-Jährigen 
fast 10 Prozent. Männer sind häufiger betroffen 
als Frauen; im höheren Alter leiden jedoch mehr 
Frauen an diastolischer Herzinsuffizienz. 

Herzinsuffizienz ist zu zwei Dritteln vergesell­
schaftet mit koronarer Herzkrankheit, zu einem 
Drittel mit Hypertonie, einem Klappendefekt oder 
einer Myokarditis, selten auch mit einer Idiopa­
thischen Kardiomyopathie. 

Pathogenese und Verlauf 
Unter pathophysiologischen Gesichtspunkten 
wird unterschieden in eine akute Herzinsuffizienz 

Kla~~P Bela~tung m Prozen t vom Soll Symptome 1 Jahresstl'rblrchkl'rt 

II 

111 

IV 

>80 

65 bis 80 

50 bis 65 

<50 

keir~e 

bei grdßerer Anstrengung 

bei kleinerer Anstrengung 

rn Ruhe 

7,5% 

12,5% 

t5 bis 20% 

>45% 
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(Infarkt, Ruptur), oder eine chronische mit low 
outpul (Infarkt) oder high output (Hyperthyreose). 

Bei der systo!ischen Herzinsuffizienz nimmt 
die Pumpfunktion stark ab - entweder nach ei­
nem Herzinfarkt, bei Diabetes oder bei einem 
Klappendefekt 

Bei der oft wenig symptomatischen diastoli­
schen Herzinsuffizienz steigt der linksventrikuläre 
Füllungsdruck an, die Kammerfüllung nimmt 
aberab trotz meist noch normaler Pumpfunktion. 
Die diastolische Herzinsuffizienz wird begünstigt 
z. B. durch Überwasserung bei Niereninsuffizi­
enz, durch Anämie und hypertensive Krise. Sie ist 
ferner bevorzugt vergesellschaftet mit Hyperto­
nie, Kardiamyopathie oder Perikardkrankheit 

Ca. 30 Prozent aller Patienten mit manifester 
Herzinsuffizienz überleben das erste Jahr nach 
Diagnosestellung nicht. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Da •Herzinsuffizienz« eine syndromatische 
Diagnose ist, muss primär nach (der) zugrunde 
liegenden Krankheit(en) gesucht werden. Die 
Untersuchungsmethode der Wahl ist die zwei­
dimensionale Echokardiographie (bei Vitien: 
Dopplerechokardiographie), die eine verminderte 
Auswurffraktion und Wandbewegungsstörungen 
erkennen lässt. Zur Beurteilung der Herzgröße 
hinsichtlich Kardiomegalie wird ein Röntgen­
Thorax herangezogen. Eine Lungenstauung und 
ein kleines Herz weisen hier auf eine diastolische 
Herzinsuffizienz hin. Diagnostischen Wert haben 
auch ein 12-Ableitungs-EKG, ein Kardio-CT in 
Ruhe sowie ein Belastungs-EKG mit V02-max.­
Bestimmung (kritischer Wert < 10 mllkglmin). 
Weiterhin äußert sich eine Herzinsuffizienz durch 
erhöhte Plasma-Katechotamine und eine Hypo­
natriämie. 

Im Labor lassen 100 pgll an B-Typ natriureti­
schem Peptid (BNP) mit hoher Spezifität eine 
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 
von einer Herzinsuffizienz unterscheiden. 

Risiken/Komplikationen 
Bei fortgesetzter Belastung des Körpers durch die 
unter »Ätiologie/Formen der Herzinsuffizienz• 
angeführten Risikofaktoren entwickelt sich einer-
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seits eine koronare Herzkrankheit mit systoli­
scher Dysfunktion und andererseits eine links­
ventrikuläre Hypertrophie mit eingeschrankter 
diastolischer Funktion. Beide kardiale Defizite zu­
sammen präsentieren das Bild einer Herzinsuffi­
zienz, gekennzeichnet durch Ödeme, Aszites 
u.a. 

Therapeutische Ziele 
Therapieziele sind: 
"' Senkung der Letalität, 
"' Hemmung der Progression, 
"' Besserung von Beschwerden und 

hämodynamischen Parametern, 
"' Steigerung der Leistungsfähigkeit, 
"' Abnahme von Krankenhauseinweisungen. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Die medikamentöse Therapie der Herzinsuffi­
zienz verfolgt folgende Ziele: 
11> Senkung der Vor- und Nachlast, 
"' Steigerung der Kontraktilität und 

Kontrak.tionskraft, 
11> Hemmung von Gegenregulations­

mechanismen, 

• 

"' Verlängerung der diasteHsehen Füllungszeit 

Therapie der chronischen Herzinsuffizienz 
Die Pharmakatherapie bei systolischer chroni­
scher Herzinsuffizienz richtet sich nach den 
NY HA-Klassen (vgl. Tabelle 16.2.2. 1 ). Die chro­
nische Herzinsuffizienz 1st sowohl durch den 
pathologischen Umbau des Herzmuskels •Remo­
delling« gekennzeichnet als auch durch die neuro­
humorale Alarm- und Stressrealction, sich äu­
ßernd in einer Überaktivität von Sympathikus und 
Renin-Angiotensin-Aidosteron-System (RAAS), 
Endothelin, Vasopressin und lokalen Zytokinen. 

Der differenzierte Einsatz von ACE-Hemmern 
(bzw. AT-li-Antagonisten), Betablockern, Diureti­
ka sowie Spironolacton ist ebenfalls in Abhän­
gigkeit von der NYHA-Kiasse in Tabelle 16.2.2.2 
wiedergegeben. Die seltener vorkommende Herz­
insuffizienz mit erhaltener systolischer Funletion 
(diastolische Herzinsuffizienz) erfordert ein modi­
fiziertes therapeutisches Vorgehen. 
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Tabelle 16.2.2.2: Pharmakotherapre ber chroMeher systolischer Herzin$Uffrzienz 

NYHA ACE ßptablockpr' Thrazrd· 
•,1,1 ,\•' ' l•nlr"t''' :c.r'"" I).\ I D u·e:''"''' Spuonolacton D1grtalis 

II + ~ + + +*• • * 
(ab EF s (beobacnten !)*' ' bei Flüssigkeitsretention (nach 

Myokardinfarkt) 35 Prozent) 

111 + + +* * + + 
(beobachten!)* .. 

IV ... + + + 
(beobachten!) .. • 

Evidenz 

+ zugelassen sind bei Herzinsuffizienz Bisoprolol. Carvedilol, Metoprolol, Nebivolol 
ACE-Hemmer stellen die Basistherapeutika dar: Betablocker. Diuretika und Digitalis kommen bei Bedarf akzesso­
risch hinzu. 
• AT 1-Rezeptorblocker be• symptomatischer systolischer chronischer Herzinsuffizienz, wenn ACE·Hemmer 

nicht toleriert wird 
•• kombrmert mit Schleifendiuretika 
• • • nur bei stabilen Patienten, langsam einschleichend unter engmaschrger Kontrolle ...... Digitalis nur bei ta<hykardem Vorhofflimmern zur Frequenzkontrolle (NYHA·II); grundsatzlieh magliehst 

niedrig dosiert in NYHA-111 und NY HA· IV 
EF EjeklionsfraktJon 

Therapie der akuten bzw. akut dekompensierten 
chronischen Herzinsuffizienz 
Es werden sowohl arteriell dilatierende Pharma­
ka (z. B. Dihydralazin) als auch venös dilatierende 
(z. B. Nitrate) sowie sowohl aneriell als auch 
venös gefäßerweiternde Substanzen (z. B. ACE­
Hemmer, selektive a 1-Antagonisten z. B. Prazo­
sin, a 1·(a2)-Antagonisten z. B. Urapidil und 
Molsidomin) eingesetzt. Bei Nitraten wie auch 
Calciumantagonisten besteht die Gefahr einer 
nachteiligen Sympathikusaktivierung, einer koro· 
naren Minderdurchblutung und (bei Nitraten) 
einer Toleranzentwicklung. 

Katecholaminderivate wie Dobutamin und 
Dopamin verbessern zwar die Belastungstole­
ranz, verschlechtern allerdings die Prognose 
(z. B. durch Rhythmusstörungen). 

Phosphodiesterasehemmer wie Enoximon 
und Milrenon (eingesetzt bei Katecholamin·Re· 
fraktärität) sind einer Kurzintervention auf Inten­
sivstation vorbehalten. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Hauptaugenmerk ist auf die Grundkrankheit so· 
wie auf die Risikofaktoren z. B. Hypertonie, koro­
nare Herzkrankheit zu legen. Ferner empfehlen 
sich: 
.,. Nikotin- und Alkoholkarenz, 
.,. eine Natriumchloridrestriktion auf möglichst 

2 bis 3 g!Tag, 
.,. eine tägliche Gewichtskontrolle (maximale 

Schwankung: 1 kgfTag). 
.,. die Flüssigkeitszufuhr auf ca. 1,5 I/Tag zu 

limitieren, 
.,. eine, der gegebenen NYHA·Kiasse ange· 

passte körperliche Betätigung (Bewegungs· 
training), 

.,. eine Behandlung der obstruktiven Schlafap­
noe mit CPAP (CPAP = kontinuierliche At· 
mung bzw. Beatmung gegen erhöhten 
Druck). Schlafapnoen sind ein Risikofaktor 
vor allem für eine diastollsehe Herzinsuffi· 
zienz, 

"' Operation (Ventrikuloeklomie, Kardiomyo· 
plastie. Herztransplantation). 
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Tabelle 16.2.2.3: Klinisdl relevante Interaktionen von ArzneiStoffen ZIJI Behandlung der Herzinsuffizienz 

Arlner~toll (A) lnteraktron mrt (B) Mechanrsmus undlodPr klrnrschPr Effpkt 

ACE·Hemmer vgl. Tab. 16.2.1.5 

Sulfonamiddiuretika vgl. Tab. 16.2.1.5 

Nitroglyterin u. a. vgl. Tab. 16.2.1.5 

Betablocker vgl. Tab. 16.2.1.5 

Digitalis-Giyl<osrde 

Kaliumsparende 
Diuretika 
(Splronolacton, 
Triamteren) 

Aminoglykoside 

Ciclosporin 
ltraconazol 
Makrolide 
Verapamil 
Chinidrn 
Chinin 
Cakiumsa1ze i. v. 
Diuretika (m. K·Verlust) 
Phenytoin 
Rifampicin 
Betarezeptor-Agonisten 
trizyklische Antidepressiva 

Digitalis-Glykoside 
NSARs (lndometacin) 
K·Salze 
ACE-Hemmer 

Der kl inische Nutzen von chirurgischen lnterven· 
tionen wie z. B. Klappenersatz oder Revaskulari· 
sation ist noch nicht endgültig bewertet. Eine 
neuere chirurgische Therapieoption ist die Resyn· 
chronisation mittels speziellem Herzschrittma-

Spiegel Ai ~ Digitalis· TDM (besonders bei Diabetes 
und Niereninsuffizienz) 
Spiegel Ai~ Digitalis· TOM 
Spiegel Ai~ Digitalis-TOM 
Spiegel Ai ~ Digitalis-TOM 
Spiegel Ai~ Digitalis-TOM 
Spiegel A T ~ (Digoxin) ~ Digoxindosis halbieren 
Spiegel A i ~ (Digoxln) ~ Digitalis· TOM 
Digitaliswirkung i ~ lebensbedrohliche Arrhythmie! 
DigitalisVI~rkung i -4 lebensbedrohliche Arrhythmie! 
Spiegel A ! -4 Bradykardie -4 monitoren 
Spiegel A! ~ Digitalis-Dosierung steigern! 
Kai. um ! -4 Drgitalisintoxikationsgefahr -4 monitoren 
Gefahr von Rhythmusstörungen 

verminderte Wirkung von B 
Gefahr von akutem Nierenversagen 
Hype~l<allämie -4 Arrhythmiegefahr -4 monitoren! 
Hyperkaliämie -+ Arrhythmiegefahr -4 monitoren ! 

eher. Vorhofflimmern und -flattern sowie inter· 
mittierende und anhaltende ventrikuläre Tachy­
kardien verkomplizieren die Pharmakotherapie 
einer zugrunde liegenden Herzinsuffizienz. 

? 
• 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 

.,. Nennen Sie die diskutierten Mechanismen für die auf den ersten Blick paradox erschei· 
nende günstige Wirkung von Betablockern bei der chronischen Herzinsuffizienz! 

.,. Welche Derivate haben eine explizite Zulassung für diese Indikationen? 

.,. ln welchem Bereich liegt die therapeutische Breite der Herzglykoside ungefähr und 
welche hauptsächliche Toxizitätserscheinung verursacht eine Überdosierung? 

.,. ln welchen klinischen Studien ist das Katecholaminderivat Dopamin dem Struktur· 
verwandten Dobutamin überlegen? 

.,. Nennen Sie mindestens zwei Wirkqualitäten von ACE·Hemmern, die sich bei Herz· 
insuffizienz eindeutig nachteilig auswirken! 
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Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Hier gilt ein besonderes Augenmerk allen be· 
schriebeneo Symptomen. Vermehren bzw. ver­
stärken sich diese, ist die medikamentöse Thera­
pie zu kontrollieren und gegebenenfalls den 
Erfordernissen neu anzupassen. 
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E. STREHL 

16.2.3 Arrhythmien 

Definition 
Rhythmusstörungen sind charakterisiert durch 
periodische oder andauernde, regelmaßige oder 
unregelmäßige Störungen der Herzschlagfolge. 

Ätiologie/Formen von Rhythmusstörungen 
Ausloser von Rhythmusstörungen konnen sein: 
.,. Myokardinsuffizienz, 
.,. Koronare Herzkrankheit, 
.,. Schilddrüsen-Funktionsstörungen, 
.,. Hypo- und Hyperkaliämie sowie andere 

Elektrolytstorungen, 
.,. Anomalien des Reizleitungssystems. 

Spez el 'e Pharmakot~erap e ausqewahl:cr frkran<uJl9en 

... Arrhythmogene Arzneimittel (z. B. Herzglyko­
side, Katecholamine. trizyklische Antidepres­
siva. Betablocker, Calciumantagonisten, sons­
tige Antihypertensiva, lithiumverbindungen, 
Neuroleptika und Antiarrhythmika selbst). 

Pathophysiologisch werden bradykarde (mit Ver­
ringerung der Herzfrequenz einhergehende) von 
tachykarden (mit gesteigerter Herzfrequenz ein­
hergehenden) Rhythmusstörungen unterschie­
den. 

Bradykarde Rhythmusstorungen 
.,. Störungen der Sinusknotenfunktion 

Sinusarrhythmie, Sinusbradykardie, Sinusar­
rest, Sinuartrialer Block, Siek-Sinus-Syndrom 
(SSS = Sinusknoten-Syndrom = komplizierte, 
nicht-ventrikuläre Herzrhythmusstörungen in· 
folge einer gestörten Sinusknotenfunkt ion) 

.,. Atrioventrikuläre Überleitungsstörungen: 
AV·Biock 1. und 2. Grades Typ I (Wencke­
bach·Biock). AV·Biock 2. Grades Typ II (Mobitz 
II-Biock). AV-Biock 3. Grades (= atrioventri­
kuläre Reizleitungsstörungen zunehmender 
Schweregrade) 

Tachykarde Rhythmusstorungen 
.,. Supraventrikuläre Tachyarrhythmien (SVT): 

unadäquate Sinustachykardie 
Sinusknoten-Reentry-Tachykardie 
ektope atriale Tachykardie 
Vorhofflattern (= 250 bis 350 regelmäßige 
Vorhofkontraktionen/min) 
Vorhofflimmern (= 300 bis 350 ungeordnete 
Vorhofkontraktionen/min) 
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie 
u. a. 

... Ventrikuläre Tachyarrhythmien (VT): 
monamorphe ventrikulare Tachykardie 
polymorphe ventrikuläre Tachykardie 
Torsade-de-pointes-Tachykardie 
Kammerflattern (Puls= 250 bis 320/min) 
Kammerflimmern (Puls > 320/min) 
u. a . 

Prävalenz von Arrhythmien 
Die häufigste klinisch relevante Rhythmusstö· 
rung mit einer Prävalenz von 0,4 Prozent in der 
Gesamtbevölkerung und gleichzeitig zunehmen­
der lnzidenz mit dem Alter ist das Vorhofflim-
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mern (lnzidenz im Alter 55 bis 64 Jahre: 2 bis 3/ 
I 000 Patienten/Jahr; im Alter 84 bis 94 Jahren: 
bei etwa 35/1000 Patienten/Jahr). Vorhofflim­
mern ist mit einem 1 ,5· bis 1.9-fachen Mortali· 
tätsrisiko verbunden. Die lnzidenz von Vorhof­
flattern beträgt im Gegensatz hierzu 881100 000 
Patienten/Jahr.lm Vergleich zum Vorhofflimmern 
beträgt die Prävalenz symptomatischer paroxy­
maler supraventrikulärer Tachykardien 0,22 Pro­
zent. Ein plötzlicher Herztod ist in ca. 90 Prozent 
der Falle durch Arrhythmien bedingt und tritt in­
nerhalb 1 Stunde nach Arrhythmiebeginn ein. 
Häufigste kardiologische Ursache ist die KHK. 

Pathogenese 
Von den bradykarden Rhythmusstörungen kann 
die Srnusknotendysfunktron u. a. auf Medika­
mente und Einflüsse des autonomen Nervensys­
tems zurückzuführen sein. Dagegen beruhen 
atrioventrikuläre Leitungsstörungen auf einer 
pathologischen Refraktärität oder Unterbre­
chung rm AV·Reizleitungssystem. 
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Tachykarden Rhythmusstörungen liegen z. B. 
eine abnorme Autonomie, eine extern getrigger· 
te Aktivität oder Kreiserregungen zugrunde. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Bradykarde Rhythmusstörungen 
Diese können unabhängig von einer zugrunde 
liegenden Herzerkrankung auftreten. Die klini­
sche Untersuchung besteht hier in einer Herzpal­
pation, Herz-lungen-Auskultation sowie in einer 
Erfassung von Blutdruck und Rhythmus. 

Die genauere Fehlfunktion wird mit einem 
12-Kanai-Langzeit-EKG abgeklärt (vgl. Abb. 
16.2.3.1 bis 16.2.3.3). Die bradykarden Rhyth­
musstörungen können durch arrhythmogene Me· 
dikamente (z. B. überdosierte Narkosemittel, 
überdosiertes Kalium, Digitalisglykoside, Chini· 
din, Betablocker und Caldumantagonisten). 
strukturelle Herzerkrankungen. Elektrolytstörun­
gen, Hypothyreose und familiäre Prädisposition 
ausgeleist werden. 

V1 -----
R 

II V2 
T 

III V3 p A -
0 

V4 _..A..! s 
aVR ' 

aVL V5 

aVF V6 .......... ~---

Abb. t 6.2.3.1: 
EKG eines Gesunden 
Regelhalter Sinusrhythmus: dem normal konf19urenen ORS·Komplex (Venuikelkontraktion) geht eine normal konhgu· 
riette P·Welle (= Vorhofkontraiction) voraus 

1-111 und aVR b·s aVF = bipolare Exuemrtatenab!ertungen 
V 1 - V6 = unipolare Brustwandableitungen 
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Abb. 16.2.3.2: 

V2 y---.Jr-y--·~ ~,r-tr'-1/ 

EKG bei Vorholfl,mmem 
Abso u:e Arrh)'thme: 
den unregelmäßigen 
QRS·Komplexen gehen 
keine S'Chtbaren 
P·Wellen voraus 

v
3

• ---..Jr,r~J'n~:v 

v41,~YI(l~rr-v--r-v---~r 

Tacllykarde Rhythmusstörungen 
in der Anamnese kommen folgende Befunde vor: 
"' Aussetzer, Extraschläge, Herzklopfen mit 

supraventrikulären und ventrikularen Extra­
systolen, 

"' Herzrasen mit allmählichem Beginn und 
Ende, 

"' Herzrasen mit plötzlichem Beginn und Ende, 
"' unregelmäßiges Herzrasen, das im Vorhof­

flimmern münden kann, 
"' Herzrasen, das von Schwindel bzw. nachfol­

gender Bewusstlosigkeit begleitet und mit ei­
ner strukturellen Herzerkrankung vergesell­
schahet ist. 

-'r~r 

Abb. 16.2.3.3: 
EKG bei Kamwer­
filmmero: 
Unregelmäßrge 
untersch,edlich 
koofiguriene 
R-Zacken * als 
Ausdruck absolut 
ungeordneter Herz­
kammerkootraktion 
(= funlctionel 'er 
Herzstillstand) 

Die klinische Untersuchung entspricht derjenigen 
bradykarder Rhythmusstörungen ebenso wie die 
Anforderungen an die EKG-Diagnostik mit der 
zusätzlichen Notwendigkeit, gegebenenfalls das 
Anfalls-EKG zu analysieren. Weiter ist eine elek­
trophysiologische Untersuchung indiziert. 

Risiken/Komplikationen 
Arrhythmien weisen grundsätzlich ein Thrombo­
sierungspotenzial auf, da eine arrhythmiebeding­
te Hämestase im Herzen eine Thrombenbildung 
begünstigt. Komplikationen von supraventrikula­
ren Tachykardien sind u. a. Angina pedoris und 
ein Schlaganfall, der durch Tachykardie stark be­
günstigt wird. 
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Therapeutische Ziele 
Die diagnostiz.erten Arrhythmien sollen entwe­
der medikamentös oder unter Einsatz technischer 
Hilfsmittel wie Herzschrittmacher, Kardioverter­
Defibrillator oder durch beispielsweise eine 
Katheterablation unterbrochen werden. Ferner 
können operative Eingriffe sowie Klappen- bzw. 
Gewebeersatz in Betracht kommen. Damit soll 
eine möglichst hohe Funktionalität im Alltag und 
Freiheit von Beschwerden erreicht werden. 

Tabelle 16.2.3.1: Bradylcarde Rhythmusstorungen 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
8radykarde Rhythmusstörungen 
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Die Behandlung schließt in den meisten Fällen 
nach entsprechender Differenzierung einen 
Schrittmachereinsatz ein (Tabelle 16.2.3.1 ). 

Tachykarde Rhythmusstörungen 
Das therapeutische Vorgehen bei tachykarden 
Rhythmusstörungen unterscheidet sich je nach 

Krankhell Schnttmachermdlkatlon 

Siek-sinus-Syndrom mit dokumentierter 
symptomatischer Bradykard'e 

Sick·sinus·Syndrom mit chronotroper 
Inkompetenz 

Asymptomatischer AV-Biod 1. Grades 

AV·Biock 2. Grades Typ I 

AV·Biock 3. Grades oder 
AV·Biock 2. Grades Typ II 

AHA: American Heart Association 

Kardroversroni 

Elektretherapre 

Schrittmacher, aber Klasse llnd'kation bei 
AHA-Guidelines 

Schrittmacher, aber Klasse I Indikation bei 
AHA-GuideliMS 

Keine 

Keine, wenn keine Symptome; Schrittmacher, 
wenn Symptome 

Schrittmacher, aber Klasse l ind kation bei 
AHA-Guidelines 

Ent~lhPrdung. ob RPl'drvprophyla>P und ob For1frrhrung der 
orillen Antrkoagula:ron 

(OAK ~owr"'o mrnd 4 Wochen n<Kh Kardroversron) 
' 

Abb. 16.2.3.4: Vorgehen bei Vorhoffl mmem 
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dem Zugrundeliegen einer Schmalkomplextachy­
kardie (QRS < 120 ms) oder einer Breitkom­
plextachykardie. letztere ist bis zum Beweis des 
Gegenteils immer eine ventrikuläre Tachyarrhyth­
mie. 

Maßnahmen bei Schmalkomplextachykardie 
Bei heimadynamisch instabilen Patienten erfolgt 
nach 12-Kanai-EKG sofort elektrische Kardiover­
sion, bei hämedynamisch stabilen Patienten (oh­
ne Vorhofflimmern) nach EKG eine vagale Stimu­
lation. Sofern diese erfolglos ist, werden 6 bis 
18 mg Adenosin i. v. verabreicht. Stattdessen 
oder bei kurzfristig erneut auftretender Tachykar­
die können auch 5 bis 10 mg Verapamil i.v. ap­
pliziert werden. 

Maßnahmen bei Breitkomplextachykardie 
Die klinischen Interventionen sind hier sehr kom­
plex und unterscheiden ebenfalls zwischen hä­
modynamisch instabilem und hämedynamisch 
stabilem Patienten. Zusätzlich zur elektrischen 
Kardiaversion wird beim hämodynamisch insta­
bilen Patienten eine eventuell vorherrschende 
Ischämie behandelt und ergänzend Amiodaron 
und Lidocain {nicht bei dekompensierter Herzin­
suffizienz verwendbar!) verabreicht; bei Torsade­
de-pointes wird Magnesium infundiert. Beim hä­
modynamisch stabilen Patienten wird bei supra­
ventrikulärer Tachykardie bei erfolglosem vaga-

Tabelle 16.2.3.2: Antikoagulation ber VOfhoffhmmern (VHF) 

Alter < 60 Jahre und idiopathisches VHF 

Alter< 60 Jahre und strukturelle Herzerl<rankung, 
aber keine Risikofaktoren • 

Spezielle Phar1113kotherapie ausgewahlter Erkrankungen 

lem Manöver ebenso wie bei Schmalkomplexta· 
chykardie Adenosin (6 bis 18 mg i. v.) appliziert. 
Bei stabiler Kammertachykardie erhält der Pa­
tient Amiodaron i. v. und danach eventuell eine 
Elektrokardioversion. 

Maßnahmen bei VorhoiHimmern 
Im Hinblick auf die Dauer eines Vorhofflimmerns 
unterscheidet sich das therapeutische Vorgehen 
je nachdem, ob das Vorhotflimmern weniger 
oder mehr als 48 Stunden anhält {vgl. Abb. 
16.2.3.4). 

Vor der pharmakologischen Intervention ist 
eine medikamentöse Ursache (UAW) auszu­
schließen. Neben Betasympathomimetika, Digi­
talis, Thiaziddiuretika, Nitraten, Clopidogrel, Do­
nepezil und Losartan haben Van der Hooft et al. 
tabellarisch noch eine Reihe von Pharmaka mit 
proarrhythmischer Wirkung vorgestellt. 

Die pharmakologische Frequenzkontrolle bei 
Vorhoffl immern besteht in einer Betablockerga­
be oder einer Appl ikation der Calciumantagonis­
ten (Verapamii/Diltiazem) oder Betablockern als 
Mittel der ersten Wahl. in zweiter Wahl wird das 
Mirtel der ersten Wahl mit Digitalis kombiniert; 
die dritte Wahl besteht in einer Amiodaron-Me­
dikation. Die klinische Bedeutung des struktur­
verwandten Dronedaron kann derzeit noch nicht 
ausreichend bewertet werden. 

ASS 100 bis 300 mg oder keine Therapie 

ASS 100 bis 300 mg 

60 bis 75 Jahre und idiopathisches VHF ohne Risikofaktoren 

> 75 Jahre 

ASS I 00 bis 300 mg oder INR 2 bis 3 

orale Antikoagulation INR 2 bis 3 

orale Antikoagulation INR 2 bis 3 

' 

jedes Alter und Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz, koronare 
Herzkrankheit, kongenitale Herzfehler, hypertensive Herzkrank­
heit. Vorhofdilatation, Mitralprolaps, Diabetes mellitus oder 
Hyperthyreose 

jedes Alter und Mitratstenose, Z. n. thromboembolischem 
Erergnis und künstliche Herzklappe 

orale Antikoagulation INR 2,5 bis 3,5 

Risrkofaktoren für thromboembo ische Ereignisse: Hernnsuff12ienz. links·ventrkulare Auswurffra<t10n (LVEF) < 35 Pro­
zent, arteneUe Hypertonie 

INR· InternattOnal normalized ratio 
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Die Antikoagulation bei Vorhofflimmern - diffe­
renziert je nach Alter des Patienten- ist in Tabel­
le 16.2.3.2 detailliert dargestellt. 

Die medikamentöse Rezidivprophylaxe des 
Vorhofflimmerns richtet sich nach der Grund-

krankheil und ist in Tabelle 16.2.3.3 differenziert 
darges1ellt. Bei Antiarrhythmika mit blockieren· 
der Wirkung auf Natriumkanäle, z. B. Flecainid, 
besteht sowohl die Gefahr einer erhöhten Morta­
lität als auch des Eintretens eines plötzlichen 

Tabelle 16.2.3.3: Medikamentenwahl zur Rezidivprophylaxe 

Krankhert RezrdrvprphylaxP 

Krankheit keine (idiopathisch) Rezidivprophylaxe Flecainid oder Propafenon. evtl. in Kombination 
mit AV·Knoten verzögernder Medikation 

Herzinsuffizienz 

Koronare Herzkrankheit 

Arterielle Hypertonie 

Amrodaron 

Amiodaron, Sotalol 

Flecainid oder Propalenon (nur wenn keme linksventrikuläre Hypertrophre 
mit Wanddicke > 14 mm, sonst Amiodaron) 

Tabelle 16.2.3.4: Klinische relevante Interaktionen mit Antiarrhythmika 

ArznE.'rstoff (A) lntE.'raktron mrt (B) MPchanrsmus undlodPr klrnrschPr Effekt 

Adenosin Xanthin-Derivate 
(Coffein, Theophy11rn) 

Clonidin 
Dipyridamol 

Wnkung von A .L -7 Kare11z von Xanthrn-AM 
24 Stunden und von Xanthin-Lebensmitlein 
12 Stunden vor A·Gabe 
Gefahr von AV-Biock -7 monitorenl 
gefahrliehe Bradykardie -7 24·StundenDipyridamolkarenz 
o. Dosis von A reduzieren auf 'h bis Y• 

Makrolide Bradykardiegefahr -7 Dosierung Areduzeren 

VergleKhe a/Kh Caldum·Antagonisten in Tabelle 161. 1.4! 

Amtodaron Grapefrurt Spiegel Ai durch CYP3A4·Hemmung 

Lidocain oral 

Sotalol 
(Kiasse-1 11· 
Antiarrhyth.) 

Rifampicin Spiegel A .L -7 mo011oren! 
Cholestyramrn Spiegel A,!, -7 zeitversetzt ernnehmen 
Disopyramid QT-Verlängerung u. Torsade-de·porntes·Gefahr! 
Makrolide QT-Verlängerung u. Torsade·de·pointes·Gefahr! 

Erythromycrn Sptegel A i durch CYP3A4-Hemmung 
Mexiletin Spiegel A i -7 ToxiZität -7 A monitoren t 
Propranolol Spiegel A i -7 Dosierung A reduzieren 
ltraconazol Spiegel A i -7 Dosierung A reduzieren 
Cimetidin Clearance A .!. -7 Dosierung A reduzieren 

Haloperidol starker BP·Abfall u. QT-Verlangerung -7 vermeiden 
Erythromycin (i. v.) QT·Verlangerung u. Torsade·de-pointes-Gefahr! 
Chinolone QT-Verlangerung u. Torsade·de-pointes·Gefahr! 
Chinidrn QT-Verlangerung u. Torsade·de-pointes-Gefahr! 
Diuretika (m. K-Verlust) QT-Verlängerung u. Torsade-de-pointes-Gefahr! 
Terfenadrn, Astemrzol QT·Verlängerung u. Torsade·de·pointes·Gefahrl 
Ant,depressiva QT-Verlängerung u. Torsade-de-porntes-Gefahr! 
(tri·, tetrazyldisch) 

Vergleiche audl Betablocker in Tabelle 161. 1.4 
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Kammerflimmerns. Eine höhergradige linksven­
trikuläre Funktionseinschränkung mit emer 
EF < 35% sowie eine schwere strukturelle Herz­
erkrankung (z. B. eine KHK) gelten als Flecainid­
Kontraindikationen. Nur d e Behandlung mit Be­
tablockern kann bei langzeirverabreichung die 
Häufung eines platzliehen Herztodes senken. 
Etliche, bei Rhythmusstörungen verwendete 
Pharmaka lösen ihrerseits Arrhythmien aus oder 
begünstigen solche. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Diese bestehen z. B. bei bradykarden Rhythmus­
störungen oft in einer Schrittmacherimplantati· 
on, bei malignen ventrikulären Tachyarrhythmien 
in der Implantation eines Kardioverter-Defibrilla­
tors und bei gehäuften AV-Reentry-Tachykardien 
in einer Katheterablation. 

Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Arrhythmie-Patienten werden in kardiologischen 
Spezialeinrichtungen engmaschig überwacht. 

Spez1elle Pharmakatherapie ausgewahlter Erkrankungen 

Literatur 

Aktories, K. e1 al.: Allgeme:ne und spezielle Pharmako­
logie, Urban & Fischer Verlag. München - Jena 
2005 

Arbeitsgruppe Herzschrinmacher der SGK. Herzschritt­
macherstatistik 2003. http:f/www.pacemaker.ch 

Baxter; K. (Ed.): Stockley's Orug interactions. 8111 ed., 
Pharmaceutical Press, london- Chicago, 2008 

Berthold, H. (Hrsg): Klinikleitfaden Arzneimittelthera­
pie 2. Auflage, Urban & Fischer Verlag. München­
Jena 2003 

Falk, R. H.: Atrial tibrillation. N Engl J Med 2001. 344 
1067-1078 

Gregoratos, G. et al.: ACC/AHAINASPE 2002 guide­
line update for implantation of cardiac pacemakers 
and arrhythmia devices, Circulation 2002, 106: 
2145-2161 

Karow. T. et al.: Allgemeine und spezielle Pharmako­
logie und Toxikologie, Eigenverlag, Pulheim 2009 

V an der Hooh. C. S. et al.: Orug-lnduced Atrial Fibril­
lation, J. Am. Coll. Cardiol. 2004. 44: 2117 

Von Planta, M. (Hrsg.): Evidenzbasierte Innere Medi­
zin, 01. Ärzte-Verlag, Köln 2005 

Zipes. D. P. et al.: Sudden cardiac death, Circulation 
1998,98:2334-2351 

? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

• Für welche Antiarrhythmikagruppe ist bei langzeitverabreichung eine lnzidenzsenkung 
für einen plötzlichen Herztod bei Patienten mit Herzinfarkt und chronischer Herzinsuffi· 
zienz durch mehrere Studien belegt? 

• Welche nach wie vor therapeutisch verwendeten Antiarrhythmika stehen in Diskussion, 
die kardiale Mortalitat zu erhöhen 7 Unter welchen Voraussetzungen ist dieses Risiko 
erhöht? 

• Nennen Sie mindestens drei Pharmakagruppen mit je einen Wirkstoffvertreter, die die 
Gefahr von » Torsade-de-pointes• steigern! 

• Nennen Sie je zwei Pharmaka zur Behandlung von supraventrikulären und ventrikulä­
ren Tachykardien. 

E. STREHL 
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16.2.4 Thrombosen 

Ein Thrombus ist ein im Kreislaufsystem entste· 
hender • Blutpfropk Eine Thrombenbildung 
setzt eine Thromboseneigung infolge veränderter 
Eigenschaften von Blutzellen, Blutplasma, Blut· 
strbmung und/oder Gefäßwanden voraus. 
Thrombenbildung kann sowohl in Arterien, dort 
meist wandständig (Parietal-Thromben), in Ve· 
nen - dort primär an Venenklappen - sowie im 
Herzen entweder wand- oder klappenständig er· 
folgen. Zunachst entsteht ein Thrombuskopf 
(= weißer= grauer Thrombus), der sich nach An· 
setzen eines Thrombusschwanzes aus Fibringe­
spinst mit eingelagerten Erythround Leukozyten 
zum roten Thrombus entwickelt. Pradilektions­
stellen für Thromben sind die Herzklappen, Herz­
ohren, d'e linke Herzspitze, Herzkranzgefäße, 
basale Hirngefäße, Arteria mesenterica sowie 
Beinarterien, ·venen, aber auch Arterien und Ve­
nen des Beckens, des Mastdarms und anderer 
Gefäßbezirke z. B. auch des Arms. 

Venenthrombosen 

Definition 
Thrombosen tiefer Venen manifestieren sich be­
vorzugt in den Beinen, es können aber auch an­
dere große Hohlvenen und Halsvenen betroffen 

gering Alter < 40 Jahre und kleine OP1 

Benruhe > 3 Tage 
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sein. Venöse Gerinnsel können sich ausdehnen 
und in die Lunge embolisieren. Tiefe Beinvenen· 
thrombosen äußern sich in dumpfen, ziehenden 
Schmerzen über das ganze Bein hinweg sowie in 
entsprechenden Schwellungen. Ihre Symptome 
und klinischen Zeichen sind zwar sehr sensitiv 
(60 bis 88 Prozent), jedoch gleichzertig beträcht· 
lieh unspezifisch (30 bis 72 Prozent) und deshalb 
nur wenig aussagekräftig. 

Ätiologie/Thrombose-Arten 
ln Abhängigkeit von verschiedenen Risikofakto· 
ren variieren lnzidenz und Mortalität thrombo­
embolischer Ereignisse deutlich altersabhängig 
(vgl. Tabelle 16.2.4.1). Zu den thromboemboli· 
sehen Ereignissen zählen auch Lungenembolie, 
Myokardinfarkt und zerebraler Insult. 

Prävalenz von Venenthrombosen 
Venenthrombosen, vorwiegend an den Beinen, 
weisen eine Prävalenz von I bis 2 Promille pro 
Jahr auf. Ausloser sind in erster Linie eine längere 
Immobilisierung z. B. aufgrund von Operationen 
und vorgeschädigten Gefäßen. Ferner werden 
sie durch orale Kontrazeption, Malignome und 
schwere Infektionen begünstigt. 

Pathogenese und Verlauf 
Die bereits 1856 von Virchow beschriebene Trias 
der Thromboseentstehung, nämlich Verletzung 

<I 

Tabelle 16.2.4.1: 
lnzidenz und 
Mortalität throm· 
boembohscher 
Eretgnisse .n _ ____ __::...._ __________________ Abhängigkeit von Schwangerschaft 

minel Alter > 40 Jahre I 10 b1s 50 < 1 
Alter < 40 Jahre und große OP 
Thromboembolie durchgemacht 
Malignom (erste 6 Monate) 
Hormontherapie 
Gips untere Extremitat 
Herzinsuffizienz 
Myokardinfarl<t 

hoch Alter > 60 Jahre und große OP 
Thromboembolie durchgemacht 
Apoplexie 
Malignom (erste 6 Monate) 
Hyperkoagulabilitat 

1 Kleine O~ratton ~ Oauer < 30 Mmuten 

10 bis 40 1 bis 5 

verschiedenen 
Risikofaktoren 
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der Gelaßwand (Endothelläsion), verlangsamte 
Blutströmung {Stase) und Veranderung der Blut­
zusammensetzung {Thrombozytose, Thrombo­
philie) gilt auch heute noch. Am häufigsten sind 
Venenthrombosen in den Beinen und zwar links 
häufiger als rechts. Dies lässt sich besonders 
durch eine relative Abflussbehinderung der lin­
ken Vena iliaca communis an der Kreuzungsstelle 
mit der rechten Beckenarterie erklären. Bei einem 
Fünftel der Patienten mit einer Beckenthrombose 
links zeigt sich eine bindegewebsartige Endo­
thelveränderung in der proximalen Vena iliaca 
communrs; allerdings bleibt in 30 bis 40 Prozent 
aller Fälle die Ursache einer tiefen Beinvenen­
thrombose letztlich im Dunkeln. 

Relevante Labor-
und andere Messparameter 
Die 0-Dimer-Antigen-Bestimmung unterstützt 
den Ausschluss einer tiefen Beinvenenthrombose 
bei teils sehr guter Sensitivität, jedoch geringer 
Spezifitat. 

Das D-Dimer ist ein Spaltprodukt des Fibrins 
durch Plasmin; es zeigt eine aktivierte Gerinnung 
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an. Zusammen mit dem Wells-Score und weite­
ren klinischen Kriterien kann drese Bestimmung 
jedoch die Vortestwahrscheinlichkeit z. B. für an­
schließende bildgebende Verfahren erhöhen. Der 
klinische Score nach Wells verteilt beispielsweise 
jeweils einen Punkt für ein aktives Malignom, Pa­
rese bzw. lmmobilisatron eines Beins, Bettläge­
rigkeil über mehr als drei Tage oder eine große 
OP innerhalb der letzten 30 Tage, Schmerz ent­
lang der tiefen Venen, Unter- und Oberschenkel­
schwellung, Unterschenkelschwellung mit mehr 
als 3 cm Ausmaß, eindrückbares ipsilaterales 
Ödem, Erweiterung oberflachlicher Venen. Trifft 
keines der vorstehenden Score-Kriterien zu, ist 
die Thrombosewahrscheinlichkeit mit < 5 Pro­
zent zu veranschlagen. Bei 1 bis 2 Punkten liegt 
sie bei 15 bis 40 Prozent, bei mehr als 2 Punkten 
liegt sie bei > 75 Prozent. Eine klinische Ein­
schätzung der Schwere eines TVT-Risikos kann 
nach dem Algorithmus von Abb. 16.2.4.1 erfol­
gen. 

Für die proximalen Beinvenen ist die Korn­
pressionssonographie gut etabliert. Für den 
Unterschenkel ist die Duplexsonographie eben-

alle Patienten erhalten D·Dimer· Testung tiefe Venenthrombose 

negat1v (< 200 ~g/1) 
TVT ausgeschlossen 

Ultraschall negativ und 
Verdacht auf TVT 

I linische Emschatzung 

Nachbeobachtung 
ohne Antikoagulation 

Positives Ergebnis 
Ultraschall 

Ultraschall pos1tiv: 
Antikoagulation 

Phlebographie + 
ggf. AntikoagulatiOn 

Abb. 16.2.4.1: Behandlungs-Algorithmus für d'e tiefe Venenthrombose {TVT) 
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falls angezeigt, jedoch bei geringerer Sensitivität 
und Spezifität. Neuere Verfahren wie z. B. die CT· 
Phlebographie können jeweils mit den existieren­
den Goldstandards verglichen werden. 

Risiken/Komplikationen 
Folgende Risiken sind bei Venenthrombosen zu 
realisieren: 
~ Rezidive, 
~ chronisch-venöse Insuffizienz. 
~ postthrombotisches Syndrom (chronische 

Rückflussstauung der unteren Extremitäten 
mit Dekompensation als Folge einer TVT), 

~ Lungenembolie (schwerste Komplikation ei­
ner TVT; oft tödlich). 

Therapeutische Ziele 
Folgende klinische Situationen werden ange­
strebt 
~ Wiederherstellung des venösen Rückstroms, 
~ Vermeidung eines Thromboserezidivs, 
~ Vermeidung eines postthrombotisches Syn­

droms, 
~ Vermeidung einer Lungenembolie. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/Leitlinien 
der Fachgesellschaften 
Eine Therapie kann grundsätzlich mit nieder­
molekularem (NMH) oder unfraktioniertem He­
parin begonnen werden. Beide Heparinspezies 
sind gleich effektiv, NMH verursacht jedoch we­
niger häufig große Blutungen. Bei Tumorpatien­
ten ist das Thromboembolie-Rezidiv-Risiko bei 
Gabe von NMH im Vergleich zu einer oralen An­
tikoagulation geringer. Bei Kontraindikationen 
gegenüber Heparin (z. B. bei HIT II = Heparinin­
duzierte Thrombopenie) muss auf Lepirudin oder 
Danaparoid ausgewichen werden. Die Gabe von 
Vitamin-K-Antagonisten (Phengrocoumon (Mar­
cumar®), Warfarin (Coumadin )) reduziert das 
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Thromboserezidiv-Risiko solange sie angewandt 
wird (OR = 0,15; Cl = 0,1 bis 0,23), allerdings 
steigt das Risiko über die Zeit hin wieder an, das 
Blutungsrisiko bleibt (OR = 7,75; Cl = 1,08 bis 
55,57). Tabelle 16.2.4.2 zeigt einige Substanz· 
Charakteristika der Cumarinderivate Phenpro­
coumon und Warfarin. Eine Therapie mit dem 
Pentasaccharid Fondaparinux zeigte in Studien 
eine dem unfraktionierten Heparin vergleichbare 
Effektivität. Um Spätkomplikationen (z. B. chro­
nisch-venöse Insuffizienz) zu vermindern, wird 
bei Irischeren und ausgedehnten tiefen Venen­
thrombosen auch eine Thrombolyse mit Strepto­
kinase oder Urekinase durchgeführt. Eine binnen 
6 Tagen nach dem Ereignis eingeleitete Throm­
bolyse kann insbesondere bei jüngeren Patienten 
(>SO J) in SO bis 75 Prozent zu einer Rekanalisa­
tion (vgl. Abb. 16.2.4.2) führen. 

Thrombolyse und Thrombektomie beabsichti· 
gen, postthrombotische Veränderungen und da­
mit Langzeitschäden zu verhindern. Bislang exis­
tieren jedoch keine kontrollierten Studien, die die 
erheblichen Blutungsrisiken bei den Interventio­
nen einer alleinigen antikoagulativen Therapie 
gegenüberstellen. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Folgende Aktivitäten bieten sich hier an: 
~ Mobilisieren des Patienten mit progressiver 

Intensivierung, 
~ Kompression des betroffenen Gebiets (Kurz-

zugbindenverband bzw. Kompressions-
strumpO, 

~ Sicherstellung der Compliance. 

Monitaring des therapeutischen Erfolgs 
Eine Antikoagulation muss individuell unter Ab· 
schätzung des Blutungsrisikos hinsichtlich ihrer 
Anwendungsdauer variabel gehandhabt werden. 
Nach einer Empfehlung einer Konsensuskonfe-

Phrnproucournon WarfJrm Tabelle 16.2.4.2: 
Vergleich von 
Phenprocoumon und 
Warfarin 

Eliminations-HWZ (h) 
biologische HWZ (h) 
Wirlcdauer der letzten Dosis (h) 
Metabolisierung durch CYP 
Ehminationsweg(e) 
Überuin '" Muttermilch (o/o) 

150 
12(}-140 

10 
2C9,3A4 

hepatisch + renal 
10 

40 50 
5(}-100 

5 
2C9 

hepatisch 
0 
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Tabelle 16.2.4.3: Klinisch relevante lntera~tionen von Arzneimitteln zur Behand'ung von Thrombosen, 
Lungenembolie, Myokardinfarkt und zerehrevaskularem Insult 

Arzne1stoff (A) Interaktion mrt (8) Mechamsmus und/oder klmrscher Effekt 

Hepar'n, 
unlraktioniert 

Heparin, 
niedermolekular 

lepuridin 

Danaparoid 

Fondaparinux 

Streptokinase 

Urekinase 

Alteplase 

Clopidogrel 

Warfarin, 
Phenprocoumon 

Acetyl· 
salicylsäure 

Dipyridamol 

Dabrgatran 

Rivaroxaban 

Algatroban 

N troglycerin I. v. 
Propranolol. Oiazepam 
G!ycoprote·n llblllla·Hemmer 
Clopidogref 
Ticlopidin 
Acetylsali<yls.iure 
Dextrane 

Dipyridamol 
PeMilline. Hochdes s 
Sullinpyrazon 
Zytostatika 
Antihr5taminika 
Digitalis-Glykoside 
Nikotin (starkes Rauctlen) 
Tetrazykline, Ascorbinsäure 
Phenytoin, Chinidin 

Heparinwirkung J. ~ monitoren! 
Wrrkung 8 i w~en Verdrangung aus Proteinbindung 
verstarlae Blutungsneigung -+ mon ·toren! 
verslinkte Blutungsnergung -+ moOJtoren! 
verstärkte Blutungsneigung -+ monitoren! 
verstarkte Blutungsnergu,g -+ monrtoren! 
verstärkte Blutungsneigung ~ monitoren I 

Wuk.ung Ai 
Wirkung Ai 
Wirkung Ai 
Wirkung Ai 
Wrrkung A J.. 
Wirkung A J.. 
Wirkung A J. 
Wirkung A J.. 
Wirkung B w~en i Verdrängung aus Proteinbindung 

Vergleidle auch Heparin, unfraktioniert s. a 

Cumarirt·Derrvate Blutungsnsiko i (aPTT-Verlangerung) 
Thrombolyt,ka Blutungsnsiko i (aPTT-Verlangerung) 

Cumarin-Derivate 

andere Gerinnungshemmer 

andere Gerinnungshemmer 

andere Gerinnungshemmer 

andere Gerinnungshemmer 

andere Gerinnungshemmer 

Acetylsalicylsaure 
u.a. NSAR 
und viele andere Pharmaka 
Barbiturate. Rilampicin u. a. 
Pharmaka 

Cumarin-Derivate/Heparin 
Corticosterolde 
orale Antidiabetika 
Valproinsaure, Methotrexat 

Adenosin 

Inhibitoren von p-Gp 
(Verapam'i, Clarithomycin) 
Induktoren vo p·Gp 
(Rrlamprcm, Johanniskraut) 

CYP3A4· u. p·Gp·lnihibltoren 
(Ketoconazol, Ritonavir ... ) 
CYP3A4·1nduktoren 
(Phenytoin, Carbamazepin ... ) 

Gerinnungshemmende 
Pharmaka (Abciximab ... ) 
Thrombozytenaggregations­
hemmer 
Thrombolytika, Antikoagulantien 

Gerinnungstest über Stunden unzuverläss·g 

Blutungsrisiko i 

Blutungsrisiko i 

Blutungsrisiko i 

Blutungsrisiko i 

Blutungsrisiko i 
Antikoagulation i ; zahlreiche Wechselwirkungen durch 
Verdrängung von A aus Proteinbmdung; zahlreiche Wedl· 
selwirkungen durch Hemmung der Biotransformation 
Antikoagulalien J.; zahlreiche Wechselwirkungen 
durch Enzyminduktion 

Blutungsris,ko i 
Spiegel A J.. Magen-Darm-Blutungen und ·ulcera i 
Wirkung 8 i 
W11kung B i wegen Verdrangong von B aus Protem· 
bindung 

gefährliche Bradykardie -+ Dosis von B 
reduzreren! 

Wirkungsverstärkung von A 

Wrrkungsabschwachung von A 

Wirkungsverstarkung von A 

Wirkungsabschwachung von A 

Blutungsris,ko i 
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D•agnose der "VT 

• 
Abb. 16.2.4.2: 

Oanaparord 
lepirodrn 

<ootra. nd '<il·l~ 
(z.B.~ llypl) 

initiale ... ~ M•UI~" Thrombus~mgung 
An~koagulatl()ll 1 ' (Lyse. OP) 

Therapeutisches 
Vorgehen bei tiefen 
Venenthrombosen (TVT) 
gemäß Leitlinie der 
DGA: Diagnostik und 
Therapie der Bein· und 
Be<kenvenenthrombose 
und Lungenembolie von 
01/2005 

~ pifillllllW Mtiu>19"~tian 
Sekundär· "'1 t.M17~n Komp1esslonstherapie 
~opyaxen ----------

'dobilisierung 

I) "'t Urtl. NMI\ kr'dil9dl'"'' 
1) ,.;1 Ot•ltnAA• \01gUiaM1tll (O~('s) """IY""""""" u e 

renz (ACCP) unter Berufung auf hohe Evidenz, 
wird bei der ersten Thrombose mit reversiblen Ri­
sikofaktoren gut 3 Monate antikoaguliert. bei 
der ersten idiopathischen Thrombose mindestens 
6 Monate, bei einem Rezidiv einer idiopathischen 
Thrombose mit persistierenden Risikofaktoren 
mindestens 12 Monate und bei einer isolierten 
Unterschenkel-Venenthrombose zwischen 6 und 
12 Wochen. Während einer Schwangerschaft ist 
eine Therapie mit niedermolekularen Heparinen 
möglich. Phlebographie eignet sich unter Um­
ständen zur Verlaufskontrolle. 

Lungenembolie 

Definition 
Der Verschluss eines pulmonalen arteriellen Ge­
taBes durch Thrombeneinschwemmung mit dem 
Blutstrom (zu ca. 90 Prozent aus dem Einzugsge­
biet der Vena cava inferior oder superior) löst 
eine Lungenembolie aus. Hämedynamische und 
respiratorische Beeintrachtigungen unterschied­
licher Schweregrade sind die Folge. 

Ätiologie 
Etwa 50 bis 60 Prozent der Patienten mit Bein­
venenthrombosen erleiden auch eine Lungen­
embolie. Seltenere Ursachen sind Fruchtwasser­
embolien, Luft, Fett oder Fremdkörper. 

Prävalenz der Erkrankung 
Die jährliche lnzidenz der Lungenembolie liegt 
etwa bei 0,15 ProzenVJahr. Die Mortalitat inner­
halb der ersten 1 bis 3 Monate beträgt in unse-

lektionierten Kollektiven 14 bis 28 Prozent, in 
selektionierten 2 bis 3 Prozent. Mit 30 000 bis 
40 000 Todesfällen pro Jahr ist die Lungenembo­
lie die dritthäufigste Todesursache in Deutsch­
land. 

Pathogenese und Verlauf 
Außer von den in den Tabelle 16.2.4.1 aufge­
führten Risikofaktoren wird die Pathophysiologie 
von venöser Stase, Endothelschäden und Hyper­
koagulabilität bestimmt. Der Embolus/die Emboli 
erhöhen die pulmonal-vaskuläre Resistenz, redu­
zieren den Gasaustausch mit folgender Hypoxie 
und Hypokapnie bzw. Tachypnoe und induzieren 
eine Bronchokonstriktion mit entsprechender 
Rechtsherzbelastung. 

Relevante labor-
und andere Messparameter 
Neben der Erhebung der Risikofaktoren wird die 
Diagnosewahrscheinlichkeit durch eine Beunei­
lung von klinischen Daten anhand des so ge­
nannten Geneva-Scores erhöht (vgl. Tabelle 
16.2.4.4). 

Bei stangefundener Lungenembolie treten 
mit einer Wahrscheinlichkeit über 85 Prozent 
Tachypnoe, Thoraxschmerz (> 80 Prozent) we­
gen rechtsventrikulärer Myokardischämie und/ 
oder Pleuraschmerz (> 65 Prozent) bei Lungen­
infarkt sowie eine Tachykardie (> 40 Prozent) 
plötzlich und rasch ein. Weitere Indikatoren sind 
gestaute Halsvenen sowie kardiale Symptome 
(z. B. gespaltener zweiter Herzten) aber auch 
Pleurareiben. Das EKG zeigt eine rechtsventriku­
läre Uberlastung, einen Rechtsschenkelblock so-
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Symptom!' und klmtschP Zt>tchPn ScorP Tabelle 16.2.4.4: 
Geneva·Sc01e 

Lungenembolie/Bein·VT durchgema<:ht 

Pulsfrequenz > 1 00/min 

OP innerhalb der letzten 30 Tage 

Alter 60 bis 79 Jahre 

Alter 80 Jahre 

PaC02: < 4,8 kPa (36 mm Hg) 

PaC02: 4,8 bis 5,19 I(Pa (36 bis 39 mm Hg) 

Pa01: < 6,5 kPa {49 mm Hg) 

Pa02: 6,5 bis 7,99 kPa {49 bis 60 mm Hg) 

Pa02: 8 bis 9,49 kPa (60 bis 71 mm Hg) 

Pa02: 9,5 bis 10,991:Pa (71 bis 82 mm Hg) 

lhorax·Rontgen: Plattenate1ektase 

Thorax·Rontgen: Zwerchfellhochstand 

Score für Wahrsdleinli<hkeit einer l ungenembolie: 
0 bis 4 Punkte: gering, 5 bis 8 Punkte: mine1, <: 9 Punkte: hoch 

wie Lungenpulsveränderungen an. Im Labor ist 
neben e1ner Blutgasanalyse die D·Dimer-Bestim· 
mung (normal < 200 g/1) in einem EUSA· Test 
entscheidend. 

Eine Röntgenaufnahme des Thorax hilft ande­
re Krankheiten auszuschließen. 

Eine Spirai·CT·Aufnahme mit i.·v.Kontrast· 
mittel ist sehr sensitiv für proximale. je nach Auf· 
Iösung aber auch für segmentale Lungenemboli. 
Auch eine Ventilations-Perfusions-Szintigraphie 
kann (muss nicht) hilfreich sein ebenso wie eine 
besonders in Notfallsituationen zur Indikations· 
Stellung für eine i.v.-Lyse indizierte Echokardio· 
graphie. MRT und MR·Angrographie gelten heu· 
te also innovative Untersuchungsverfahren. Bei 
erfolgtem Nachweis einer Lungenembolie wird 
mit einer Duplexsonographie der Venen eine 
eventuell gleichzeitig vorhandene tiefe Beinven· 
enthrombose abgeklärt, um so das ganze Krank· 
heilsbild (Thromboembolie) zu erfassen und adä· 
quat zu behandeln. 

Risiken/Komplikationen 
Die schwere Lungenembolie kann in einen Herz· 
Kreislauf-Schock mit Blutdruckwerten < 100 mm 
Hg systolisch sowie in eine schwere respiratori-

+2 

+1 

+3 

+1 

+2 

+2 

+ 1 

+4 

+ 3 

+ 2 

+ 1 

+ 1 

+ 1 

sehe Insuffizienz mit einer Sauerstoffsättigung < 
90 Prozent munden. 

Therapeutische Ziele 
Folgendes ist anzustreben: 
.,.. Heparinisierung zur Verhinderung der Anla· 

gerung von thrombotischem Material, 
.,.. lyse von großen, die Zirkulation gefährden· 

den Thromben, 
.,.. Entlastung des rechten Herzens mit Nitraten 

bei Kreislaufinsuffizienz, 
.,.. Kreislaufstabilisierung mit Katecholaminen. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/leitlinien 
der Fachgesellschaften 
ln der Akutphase kann bei kl inisch stabilen Pati· 
enteneine Gabe von NMH oder unfraktloniertem 
Heparin erwogen werden; gleichzeitig wird aber 
eine orale Antikoagulation eingeleitet (vgl. Kapi· 
tel 15.3 Antikoagulative Therapie). Sind jedoch 
Blutungskomplikationen zu befürchten, wird in 
jedem Fall mit Heparin begonnen. Klinisch insta· 
bile Patienten benötigen eine lntensivbehand· 
lung. Eine Heparinisierung erfolgt hier unter 
regelmäßiger Messung der partiellen Thrombo­
plastinzeit {PTT). 
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Bei einer massiven und fulminanten Lungenem­
bolie mit echokardiographischem Hinweis auf 
eine akute pulmonale arterielle Hypertonie, ist 
eine Lyse mit 100 mg Alteplase bzw. mit Strepto­
oder Urokinase bei gleichzeitiger Heparininfusion 
erforderlich. l ediglich in außerst seltenen. aber 
akut lebensbedrohlichen Situationen wird embo­
lektomiert (vgl. Abb. 16.2.4.3). 

Die orale Antikoagulation mit Cumarinen (INR 
2,0 bis 3,0) sollte 6 Monate nicht unterschreiten. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Im Vordergrund steht absolute Benruhe. Dabei 
erhält der Patient eine Sauerstaffin sufflation von 
1 bis 61/min über eine Nasensonde. ln schweren 
Fällen ist eine Intubation und Beatmung bei nicht 
korrelierbarer schwerer Hypoxamie mit einer Sät­
tigung < 90 Prozent erforderlich. 

Diagnose derlE 
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Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Wie bei Myokardinfarkt und zerebralem Insult 
kommt es bei frischer Lungenembolie auf eine 
schnellstmögliche Krankenhausaufnahme an. 

Akuter Myokardinfarkt 

Bei einem durch Gefäßverschluss verursachten 
akuten Myokardinfarkt ist die Behebung einer 
malignen Arrhythmie sowie die rasche und voll­
ständige Wiederherstellung der Perfusion von 
höchster Priorität. Letzteres erfolgt durch eine 
perkutane koronare Intervention (= PCI : Angio­
plastie, Katheterdilatation) oder eine Fibrinolyse 
(vorzugsweise mit rtPA, ergänzt durch Heparin 
und ASS). Eine Kombination von Clopidogrel und 
ASS wirkt additiv. Die Lyse sollte außerdem von 

~~ 
Antikoagulation mit 
e UFh 
• NMH (Tinza~r n) 
• Fondapannux 

RG I, RG II ('RG II), RG 111 .. 
RGIV 

alternativ (RG 111) RG IV • ~ 
Mobilisierung ..- Kompressions- • falls \•"" <ofllritn~~o:ion ~090ber 
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Abb. 16.2.4.3: Therapeuusches Vorgehen bei Lungenembolie (LE) gernaß Leitlinie der DGA: Diagnostik und Therapie 
det Bein- und Becl(envenenlhrombose und Lungenembolie von 01/2005 
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Abb. 16.2.4.4: Zeithmns der 
Reperfusionslherapie 
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Abb. 16.2.4.5: 
- < 12 h nach Infarktbeg nn • PC11nnerhalb 2 h Therapieempfehlung für die 

Durchführung e ner perkutanen 
koronaren Intervention (PCI) - PCI >90mn • Thrornbol~. dann PCI 

(Pr~iJCJGOli'P' lyY > ttiJCiO~t' l)'\1."} 

- Kardiogener SchociUKi gegen lyse . PCI 
(lanQP·er hn-s.port "'"'d 1offr1Er:l 

- Begleittherapie 
• ASS 250 b1s 500 mg IV 
• Clopidogrel 300 mg p. o. 
• Heparin (Bolus 60 I. E.Jkg) 
• Betarezpetorenblocker frohzeitig 

(tovt RV-Br.tllig~A~giAY.IIIod:IHII'ClO"it) 

No.(%) 
Study PTCA 

Slleptokmease 
Zijlstra et al. 3/152 (2,0) 

Riberro et al. 3/50 (6,0) 

Grinfeld et al. ).154 (9,3) 

Zrjlstra et al. 1/45 (2,2) 

S~blot.al 121301 (4,0) 

t·PA 
DeV\OOd 3/46 (6,5) 

Grines et al. 51195 (2,6) 

Gibbons et al. 2147 (4,3) 

Subtotal 101288 (3,5) 

Accelerated t-PA 

Rib1chinr et al. 0/4 1 

Garcia et al. 3/95 (3,2) 

GUSTO llb 321565 (5.7) 

Subtotal 35no1 (5,0J 

lytic Therapy 

11/149 (7.4) 

1150 (2.0) 

6/58 (10,3) 

18/307 (5,9) 

1&/307 (5,9) 

2/44 (4,5) 

13/200 (6,5) 

2156 (3,6) 

17/300 (5,7) 

1/42 (2,4) 

10/94 (10,6) 

40/573 (7,0) 

511709 (7,2) 

roral 5711290 {4,4) 86/1316(6,5) 

JAMA 1997; 278: 2093-2098 

Odds Rauo (95 % CO p 

.38 

.28 

.10 

.02 

0,0 0,5 1,0 1,5 2.0 
PTCA besser Lyse besser 

Abb. 16.2.4.6: Monalltat aus Vergle•chsstud1en PTCA vs.lyse 

oraler Betablocker- und Statintherapie gefolgt 
werden. 

Grundsatzlieh gilt, dass bei entsprechendem 
Zeitshift eine PCI die Therapie der 1. Wahl dar­
stellt. Ein genaues Behandlungsschema findet 

sich in Abb. 16.2.4.4. Empfehlungen für die 
Durchführung einer PCI enthält Abb. 16.2.4.5. 

Abb. 16.2.4.6 gibt Aufschluss über die unter­
schiedliche Mortalität aus Vergleichsstudien zu 
PCTA vs. Lyse. Tabelle 16.2.4.5. bewertet die zur 
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MPdtkamPnt htdPnz EmpfPhlung Tabelle 1 6.2.4.5: 
Evidenz· und Empfehlungsgrade zu 
pharmakologischen Möglichkeiten der 
Infarktnachbehandlung 

ASS A I 

Cloprdogrel ohne Intervention 
9 Monate B 

Clopidogref mit Intervention 
1 Monat A 
9 Monate B 

Betablocker B 

ACE·Hemmer 
LVW <40% A 
LVEP >40% c 

Statine 
LDL > 130 mg/dl A 
LDL < 100 mg/dl c 

Infarktnachbehandlung eingesetzten Pharmaka 
entsprechend ihren Evidenz- und Empfehlungs­
graden. 

Zerebrovaskulärer Insult 
(Apoplexia cerebri) 

Definition 
Das klinische Bild des Schlaganfalls ist in mehr 
als 85 Prozent der Ausdruck einer akuten cereb­
ralen Ischämie, in den restlichen 15 Prozent einer 
intrazerebralen Blutung. Sie äußert sich vor­
nehmlich in Halbseitenlähmung einschließlich 
der entsprechenden Gesichtshälfte. 

Ätiologie 
Als häufigster alleiniger Risikofaktor imponiert 
die arterielle Hypertonie, die pro Blutdruckerhö­
hung um 7,5 mm Hg das Schlaganfallsrisiko 
verdoppelt. Diabetes mellitus und Fettstoffwech­
selstörungen sowie Rauchen erhöhen das 
Schlaganfallsrisiko ebenso um etwa den Faktor 2. 
Auch Bewegungsarmut und erhöhter Alkohol­
konsum steigern das Schlaganfallsrisiko. wäh­
rend geringe Alkoholmengen eher protektiv 
wirken (vgl. Tabelle 16.2.4.6). 

Prävalenz des Schlaganfalls 
Während Schlaganfälle in Europa mit einer lnzi­
denz von 0,1 bis 0, 7 Prozent pro Jahr auftreten. 

• LVEF = Linksventrikulare Ejektions· 
fraktion (normal 2: 65 Prozent) 

liegt sie in Deutschland mit 0,3 Prozent etwa im 
Mittelbereich, in osteuropäischen Ländern ist sie 
am höchsten. Männer sind um 30% häufiger be­
troffen als Frauen. Die Mortalität eines zerebra­
vaskulären Insults beträgt 20 Prozent. die Wahr­
scheinlichkeit für eine bleibende Behinderung 30 
Prozent, die in Deutschland die häufigste Ursa­
che für Pflegebedürftigkeit darstellt. 

Pathogenese und Verlauf 
Arterioarterielle Embolien können Ursachen für 
einen Hirninfarkt sein, ebenso wie in seltenen 
Fällen hämedynamisch bedingte Ischämien bei 
Stenosen hirnversorgender Arterien. kardiale 
Embolien, Embolien aus der Aorta u. a., sowie 
Koagulopathien, Vasopathien und Vaskulitiden. 

Bei der akuten zerebralen Ischämie (85 %) 

führt die Stase über die verminderte Sauerstoff­
versorgung zu einem Funktionsverlust und 
schließlich auch einem Strukturverlust (Nekrose) 
von Gehirngewebe. Bei intrazerebralen Blutun­
gen (15 %) wird Gehirngewebe durch entspre­
chende Einblutung zerstört und im Randbereich 
durch das Kollateralödem komprimiert. 

Aufgrund der Vielzahl maglieherweise betrof­
fener Hirnareale kann es zu zahlreichen klini­
schen Manifestationsformen zerebraler Ischämie 
kommen, z. B. zu kontralateraler brachifazialbe­
tonter sensornotorischer Hemiparese gegebe­
nenfalls mit Aphasie, zu psychischen Auffälligkei­
ten, zu ipsilateraler Hemiataxie, Schwindel und 
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R1~1faktor SchlaganfallratP Tabelle 16.2.4.6: 
R•sikolaktoren des Schlaganfalls 

Alter 

Geschlecht 

Verdopplung pro Dekade nach dem 55 Jahr 

25 Prozent höher bei Männern 

ethnische Zugehörigkeit Ischämie höher be1 Afro-Amenkanern und 
Hispaniern, 
Blutungen höher bei Chinesen und Japanern 

genetische Prädisposition 1, 9-fach bei Verwandten ersten Grades 

Hypertonie 3 bis 5 (Odds ratio) 

Vorhofflimmern 5 brs 18 (Odds ratio) 

Diabetes mellitus 1, 5 bis 3,0 (Odds ratio) 

Hyperlipidämie 1 bis 2 (Odds ratio) 

Rauchen 1,5 bis 2,5 (Odds ratio) 

Alkoholmissbrauch 1 bis 3 (Odds ratio) 

mangelnde Bewegung 2, 7 (Odd5 ratio) 

Nystagmus, zu einem Wallenberg-Syndrom, aber 
auch zu Bewusstseinsstörungen. 

Relevante Labor-
und andere Messparameter 
Zur Anwendung kommen hier ein kraniales CT 
bzw. MRT, das EKG, die Iransösophagiale Echo­
graphie (TEE), die Pulsoxymetrie, der Rönt­
genthorax sowie Laboruntersuchungen (z. B. Ge­
rinnung, Blutzucker, Elektrolyte .... ) 

Risiken/Komplikationen 
Komplikationen bestehen in hoher Mortalität so­
wie eingeschränkter Selbstständigkeit und man­
gelnder geistiger sow1e körperlicher Leistungsfä­
higkeit. 

Therapeutische Ziele 
Die Behandlung auf einer Schlaganfall-Spezial­
station (Stroke-Unit) reduziert d•e Mortalität um 
bis zu 45 Prozent. Tod und Abhängigkeit um ca. 
29 Prozent, aufwendige Reha-MaBnahmen und 
die erforderliche Weiterbehandlung in einem 
Pflegeheim oder häuslicher Pflege um 20 Pro­
zent. Diese Erfolge sind unabhängig von Ge­
schlecht und Alter des Patienten sowie vom 
Schlaganfall-Typ. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/Leitlinien 
der Fachgesellschaften 
Erstmaßnahmen Vorsichtige Senkung des Blut­
drucks (Grenzwerte systolisch 220, diastolisch 
120 mm Hg) auf Zielwerte von 180/100 mm Hg 
mit 5 bis 25 mg Urapidil i. v.; alternativ 5 mg En­
alapril p. o. oder 0, 15 mg Clonidin s. c. oder i. v. 

Vorbeugung und Behandlung 
von Komplikationen 
.. Niedrig dosiertes Heparin (NMH s.c.) 
.. Fokale oder sekundär generalisierte epilepti­

sche Krampfanfälle werden mit 1 bis 2 mg 
Lorazepam i. v. oder sublingual oder Clona­
zepam 2 mg i. v. oder mit 10 bis 20 mg Dia­
zepam rektal anbehandelt, gefolgt von Valp­
roinsäure (oral oder i. v.) bzw. oralem 
Carbamazepin oder Oxcarbazepin. Wegen 
des hohen Interaktionspotenzials dieser An­
tiepileptika vgl. Kapitel 16.4.5. 

.. Eine Osmotherapie mit Mannitol ist bei klini­
schen oder neurokardiologischen Zeichen ei­
nes erhöhten intrakraniellen Drucks ange­
zeigt. 

.. Da der zerebrale Insult zu 15 Prozent aller 
Todesfälle beiträgt und die therapeutischen 
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Erfolge noch immer begrenzt sind, hat die 
konsequente Minimierung von Risikofaktoren 
Vorrang. 

Rekanalisierende Therapie 
Rekanalisation (Lyse) erfolgt über eine intravenö­
se Behandlung mit rtPA innerhalb eines 3-Stun­
den-Fensters in erfahrenen Zentren bei einer 
Dosierung von 0, 9 mg/kg KG, maximal 90 mg. 
Dabei werden 10 Prozent der Gesamtdosis als 
Bolus, die restlichen 90 Prozent im Anschluss da­
ran als Infusion über 60 Minuten appliziert. 
Schlaganfälle, die mehr als fünf Stunden nach 
Symptombeginn zurückliegen. weil sie beispiels­
weise erst beim Aufwachen festgestellt werden, 
werden nicht mehr 1. v. lysiert. Mi>glicherweise 
kann der Thrombin-Hemmstoff Argatroban in 
Kombination mit TPA die Rekanalisation weiter 
verbessern. Eine intraarterielle Lyse proximaler 
Verschlüsse der Arteria cerebri media kann mit 
Pro-Urokinase innerhalb eines 6-Stunden-Zeit­
fensters erfolgen. Akute Basilarisverschlüsse sind 
mit intraarterieller Applikation von Urekinase 
oder rtPA bis zu 24 Stunden nach Symptombe­
ginn lysierbar. Für rt-PA existiert eine ganze Rei­
he von Gegenanzeigen, z. B. bestehende orale 
Antikoagenlantienbehandlung, schwere arteriel­
le Hypertonie, Leberzirrhose, schwere Traumen 
binnen drei Monaten zuvor. 

frtihe Sekundärprophylaxe 
Einnahme von 100 bis 300 mg Aspirin pro Tag 
(be1 ASS-Kontraindikation Clop1dogrel) sow1e In­
fusion von niedrig dosiertem Heparin zur Throm­
boseprophylaxe_ Eine Vollheparinisierung erfolgt 
nur bei einer Emboliequelle mit einem erhöhten 
Rez,divrisiko_ 

Spij{e Sekundärprophylaxe 
ASS führt bei Patienten nach Hirninfarkt zu einer 
Minderung des Schlaganfallsrisikos bis zu 1 5 
Prozent und des kombinierten vaskularen Risikos 
(Schlaganfall, Herzinfarkt und vaskulärer Tod) bis 
zu 22 Prozent Deswegen wird dieser Aggrega­
tionshemmer in niedrigen Dosen von 50 bis 
100 mg bis zu dreimal täglich zur Vermeidung 
gastrointestinaler Nebenwirkungen empfohlen. 
Clopidogrel und die Kombination von 25 mg und 
200 mg retardiertem Dipyndamol zweima täg-

32) 

lieh sind eine Alternative_ ASS plus Dipyridamol 
sind am ehesten bei Patienten indiziert, bei de­
nen das ischämische Ereignis unter der alleinigen 
Einnahme von ASS aufgetreten ist. Bei Patienten 
mit begleitenden sonstigen Gefäßerkrankungen 
(KHK, PAVK) empfiehlt sich der primäre Einsatz 
von Clopidogrel. Bei Patienten mit kardialer Em­
boliequelle, insbesondere mit Vorhofflimmern, 
besteht in jedem Fall die Indikation zur oralen 
Antikoagulation (INR 2 bis 3). Bei kleinem Infarkt 
wird innerhalb von 5 Tagen mit der oralen Anti­
koagulation begonnen, bei Kontraindikationen 
sind 300 mg ASS die Alternative. Neben pharma­
kologischen Interventionen kommen je nach 
Situation und behandelndem Zentrum eine Ca­
rotis-Thrombendarteriektomie bzw_ eine Stent­
Angioplastie in Betracht. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Sauerstoffzufuhr, sichere Lagerung des Patien­
ten, frühestmögliche Krankengymnastik sowie 
stets eine gute Hydratation über erh6hte Trink­
menge oder durch Infusion von Ringerlösung. in 
der akuten Situation scheint eine mäßige Hypo­
thermie (32 bis 33 °() einer Infarktausbreitung 
entgegenzuwirken. 

Monitaring des therapeutischen Erfolgs 
Das Monitaring erfolgt in der Akutphase auf der 
Stroke-Unit und danach durch eine laufende Eva­
luierung der relevanten Parameter z. B. Gerin­
nung, Hirn- und Blutdruck, Blutglucose, Prophy­
laxe von Vasespasmen z. B_ m1t Nimod1p1n und 
einer eventuellen Stentanlage. 
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Fragen zur Repetition I Vertiefung 

~ Welche pathophysiologischen Phänomene beinhaltet die auch heute noch gultige 
Virchowsche Trias der Thromboseentstehung? 

~ Nennen Sie etwa fünf Kriterien nach dem Wells-Score, die die Vortestwahrsche;nlichkeit 
für eine Venenthrombose erhöhen! 

~ Welche pharmakologische Alternativen existieren zu unfraktioniertem Heparin (UFH) 
a) für die Standardbehandlung tiefer Venenthrombosen 
b) bei Kontraindikation für Heparin? 

~ Nennen Sie etwa fünf Symptome, die eine stattgefundene Lungenembolie wahrschein­
lich erscheinen lassen. 

~ Für welche Thrombosearten ist Alteplase zugelassen? Nennen Sie etwa drei eindeutige 
Kontraindikationen für rtPA! 

~ Nennen Sie Pharmaka zur schonenden Blutdruck-Absenkung bei zerebravaskularem 
Insult sowie deren mittlere Dosierung! 

~ Beschreiben Sie die medikamentbse Differenzialtherapie der späten Sekundar­
prophylaxe des Schlaganfalls! 

~ Erläutern Sie einem Thrombose-Patienten die häufigsten, klinisch relevanten Wechsel· 
Wirkungsrisiken 
a) unter ASS, 
b) unter Cumarintherapie. 

E. STREHL 



Resp.rator~che Erkrankungen 

16.3 Respiratorische Erkrankungen 

16.3.1 Asthma bronichiale 

Beschreibung 
Asthma brorxhiale ist eine rezidivierende chro­
nisch-entzündliche Erkrankung der Atemwege. 
Kennzeichnend ist die variable und reversible 
Obstruktion der Atemwege aufgrundchronischer 
Entzündung und Hyperreaktivität der Atemwege. 

Ätiologie/Formen des Asthmas 
Die Einteilung der Asthmaformen onentiert sich 
vorwiegend an der allergischen oder nicht-aller­
gischen Genese, wobei auch Mischformen auf­
treten: 
11> Extrinsisches (exogen-allergisches, lgEvermit­

te/tes) Asthma. 
meist Beginn im Kindheits- oder Jugendalter; 
wenn Beginn im Erwachsenenalter, häufig im 
Rahmen der Verbreiterung eines vorbeste­
henden Allergenspektrums (z. B. Pollenaller­
gie). 
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11> Intrinsisches (nicht-allergisches, nkht /gE-ver­
mitteltes) Asthma: Beginn meistens nach 
dem 20. Lebensjahr, Häufigkeitsgipfel 30. bis 
50. Lebensjahr, Erstmanifestation häufig im 
Rahmen eines Infektes. 

Neben Infektionen können chemisch 1rntat1ve 
Substanzen, pseudoallergische Reaktionen (An· 
algetika), Anstrengung (Obstruktion 5 bis 10 Mi· 
nuten nach Belastungsende) oder ein gastroöso­
phagealer Reflux Asthmasymptome auslösen. 

Prävalenz der Erkrankung 
ln Deutschland sind ca. 5 Prozent der Erwachse­
nen und ca. 10 Prozent der Kinder von Asthma 
betroffen. Asthma ist die häufigste chronische Er· 
krankung im Kindesalter. Die Einteilung der Asth· 
maschweregrade erfolgt durch den Arzt. basie­
rend auf der klinischen Symptomatik in Kombina­
tion mit einer lungenfunktionsdiagnostik. Die 
Verteilung der Patienten auf die einzelnen 
Schweregrade ist in Tabelle 16.3.1.1 dargestellt. 

Tabelle 16.3.1.1: Geschaute Häufigkeit der Asthmaschweregrade 

SchwerE><Jrad Beschreibung Erwachsene K1nder 

1 interminierend 75 Prozent 30 Prozent 

2 geringgradig persistierend 75 Prozent 40 Prozent 

3 mittelgradig persist,erend 20 Prozent 
30 Prozent 

4 schwergradig persistierend 5 Prozent 

Tabelle 16.3.1.2: Schemat1sche Zusammenfassung der EntwiCklung des Asthma bronchiale 

Multikausaler H1ntergrund FolgPniRPakttonen Kl11mche Sympton>dtlk 

Genetische Disposition (Atopie) 

Triggerfaktoren 
1> Allergene 
11> Infekte 
1> unspezifische Reize 

(Kälte, Staub, Rauch) 
11> gastroösophagealer ReHux 
1> pseudoallergische Reaktionen 

(Analgetika) 
11> koperliche Anstrengung 
11> psych.sche Faktoren 

Sekretion 110n 
Entzündungs­
mediatoren 

i l 
Nervale 
Mechanismen 

Bronchiale 
Hyper­
reaktivität 

Asthmatische Atemwegs­
obstru\:tion (Bronchospasmus. 
Schleimhautödem, Schleim­
sekretion) 

Lungenfunktion l 
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tl..l'lilts~tion dtr 
Asrhm.otrkl..-.~ung 

Pathogenese und Verlauf 
Asthma bronchiale hat eine multikausale Patho­
genese, bei der eine familiäre Disposition in 
Kombination mit auslösenden Faktoren oder die 
Triggerfaktoren allein zu der Asthmasymptoma­
tik führen (Tabelle 16.3.1.2). 

Oie Asthmasymptomatik zeigt einen variablen 
Verlauf. Oie zugrunde liegende chronische Ent­
zündung der Atemwege ist variabel und kann 
durch individuell unterschiedliche Triggerfakto­
ren so weit verstärkt werden, dass klinische Symp­
tome bzw. Exazerbationen auftreten. Bei einer 
vollkommen kontrollierten Asthmaerkrankung 
sollte der Schwellenwert zur Symptommanifesta­
tion nicht überschritten werden (Abb. 16.3. 1.1 ). 

Relevante Labor-
und andere Messparameter 
Klinisch-chemische Laboruntersuchungen gehö­
ren nicht zur Routinedragnostik des Asthma 
bronchiale. Bei der Erstdiagnose oder zur Klärung 
von Exazerbationen können folgende Parameter 
untersucht werden: 
.,. Eosinophile Granulozyten: Oie Eosinophilie 

korreliert mit dem Schweregrad der Atem­
wegsentzündung; Spezimen: Blut oder indu­
ziertes Sputum. Obere Normgrenze im Blut 
400/~L. 

.,. Gesamt-lgE oder spezifische lgE-Antikörper; 
Spezimen: Serum. Obere Normgrenze Ge­
samt-IgE im Serum: 20 U/ml (s. a. 1 6.5.7). 

.,. Blu1gasanalyse (pC01-Normwerte 4.7 bis 
6,0 kPa I 35 bis 45 mm Hg, p02Normwerte: 
10 bis 13 kPa I 75 bis 98 mm Hg) oder Sauer­
stoffsattigung (Normwerte: 95 bis 97 Pro­
zent). 

Spezi~ I~ Phclrmakotherapi~ ausgewählter Erkrankungen 

2e<rlidltr Vtrl•ul 
dt" Erk-arkung 

Abb. 16.3.1.1: Variabler Verlauf 
der Asthmaer'~ran(ong am Bei· 
sp,el eines schlecht und emes 
vollkommen kontrolrerten 
Asthmas 

Die bei Lungenfunktionsuntersuchungen erhobe­
nen Parameter sind abhängig von Größe, Alter 
und Geschlecht. Gebräuchlich sind tabellarische 
Normwerte der Europäischen Gesellschaft für 
Kohle und Stahl . 
.,. Maximale Atemflussgeschwindigkeit (Peak 

expiratory flow. PEF in [Umin]). 
.,. Spirometrie: forciertes Einsekundenvolumen 

(Tiffeneau-Test, Forced expiratory volume in 
one second, FEV1 in ILJ), Vitalkapazität (Vital 
capacity, VC in [LI). 

.,. Bodyplethysmographie: Messung des bron­
chialen Strömungswiderstandes, Atemvolu­
mina. 
PEF und FEV 1 werden in der Regel als Prozent 

des vorhergesagten (tabellierten) Wertes oder als 
prozentualer Anteil des persönlichen Bestwertes 
angegeben. Normal gelten Ergebnisse im Bereich 
von ca. 80 bis 120 Prozent der tabellierten 
Werte. 

Patienten sollten ihren PEF auch regelmäßig 
selbst messen und protokollieren. Zur Bewertung 
der Ergebnisse wird das sogenannte Ampelsche­
ma herangezogen: 

PEF morgens < 50 Prozent des personliehen 
Bestwertes: Gefahrenbereich (rot) 

PEF morgens 50 bis 80 Prozent des Bestwer­
tes: Vorsicht, Kontrolle nicht ausreichend (gelb) 

PEF morgens 80 bis 100 Prozent des Bestwer­
tes: gute Kontro lle (grün) 

Risiken/Komplikationen 
Vermeidbare Risiken bzw. Komplikationen sind: 
~ Asthmaanfall (Exazerbation des Asthmas) mit 

Entwicklung zu Status asthmaticus und/oder 
resp1ratorischer Insuffizienz, 
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.,.. Entwicklung einer chronischen Obstruktion/ 
eines Lungenemphysems, 

1> Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie bei 
Cor pulmonale. 

Therapeutische Ziele 
Ziele einer medikamentösen Asthmatherapie 
sind in den GINA-Guidelines (Global Initiative for 
Asthma) definiert worden. ln modifizierter Form 
sind dies: 
• Symptomfreiheit ohne Einschränkung des 

täglichen Lebens, 
• ungestörter Nachtschlaf. 
• Vermeidung von Exazerbationen, 
• Erhaltung/Wiederherstellung der bestmög­

lichen lungenfunktion, 
.. Minimierung von Langzeitschäden. 
,.. Vermeidung von unerwünschten Arznei· 

mittelwirkungen. 

Für Kinder und Jugendliche 
lauten zusätzliche liefe 
• Vermeidung der Beeinträchtigung der physi­

schen, psychischen oder geistigen Entwick­
lung. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
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Das pharmakatherapeutische Stufenschema bei 
Asthma bronchiale besteht aus einer antiin· 
flammatorischen Dauertherapie (Basistherapie, 
•controllerc) und bedarfsorientierter Verwen­
dung von Bronchodilatatoren (Bedarfsmedika­
tion, »relieverc). 

Die Behandlung sollte jeweils auf der Stufe er­
folgen, die dem gegenwärtigen Schweregrad der 
Erkrankung entspricht. Angestrebt wird eine op­
timale Symptomkontrolle unter minimaler Dosie­
rung der Therapeutika. Der hier aufgezeigte Stu­
fenplan gilt für Erwachsene (Tabelle 16.3.1.3). 

Für Kinder gilt abweichend davon für die Dau­
ertherapie 
.. in Stufe 2: Option eines vier- bis achtwöchi· 

gen Therapieversuchs mit Montelukast oder 
Cromonen (z. B. DNCG), 

• in Stufe 3: Montelukast oder Theophyllin als 
Alternativen zum lang wirksamen ß2-Sympa­
tomimetikum (besonders bei Kindem von 
1 bis 6 Jahren). 

Tabelle 16.3.1.3: Stufentherapie des Asthma broochiale entsprechend Leitlinten 

Stufe 1 

Stufe 2 

Stufe 3 

Stufe 4 

Keine Dauertherapie 

lnhalatives Corticosteroid (ICS) in niedriger Dosierung 

ICS in niedriger bis mittlerer Dosierung plus lang wirksames 
ß2-Sympathomimetikum (gegebenenfalls feste Komb,nation) 
Ahernariv~ gegebenenfalls zusatzliehe Optionen: 
• ICS in hoher Dosis 
1> leukotrienantagonist (Montelukast) 
• retardiertes Theophyllin 
"' retardiertes ß2-Sympathomimetikum p. o. 

ICS m hoher Dosierung plus lang wirksames 
ß2-Sympathomimenkum (gegebenenfalls feste Kombination) 
Eine oder mehrere der zusätzlichen Optionen: 
1> retardiertes Theophyllin 
1> Systemische Corticostero de in der niedrigsten effektiven 

Dosis intermittierend oder dauerhaft 

lnhalatives, rasch wirksames 
ß2·Sympathomimetikum 

lnhalatives, rasch wirksames 
~-Sympatllomimetikum 

lnhalatives, rasch wirksames 
ßr Sympathomimetikum 

lnhalatives, rasch wirksames 
ßrSympathomimetikum 
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Tabelle 16.3.1.4: Klinisch rei!'Vante Interaktrenen von Arzneistollen zur Asthmabehandlung 

Arzneistoff lntt>rak\lon m1t MPchamsmus oder klin•scher Effro>kt 

Am diabet,ka 
Antihypertensiva 

Corticosteroide 
(Hochdosis inhalativ 
oder p.o.) ß7·Agonisten 

Enzyminduktoren CYP 3A4/S/7 
(z. B. Carbamazepin) 
Enzymhemmer CYP 3A4/5/7 
(z. B. Ketoconazol) 

Hyperglykämische Aktivitat der Corticosreroide 
Antagomsmus des antihypertensilien Effekts 
Risiko Hypokaliamie (additive Kaliumverluste) 
reduzierte Serumsp,egel der Cort1costeroide 

erhöhte Serumspiegel der Corticosteroide 

~1-Sympathomimetika 

Theophyllin 

Antazida 

Corticosterorde 
Theophyllin 
ß·Rezeptoranragonisten 
(»ß·Biockerc) 

Enzyminduktoren 
CYP 1A2, CYP 2E I, 
CYP 3A4/5/7 
Enzymhemmer 
CYP IA2, CYP 2EI, 
CYP 3A4/5/7 
ßrAgonist~n 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
""' Patientenschulung: Symptommanagement 

einschließlich Therapie· und Notfallplan, 
Kenntnis der Wirkweise und des Einsatzes 
der Basis· und Bedarfstherapeutika, lnhala· 
tionstechnik, 

""' körperliches Tramtng, 
""' Tabakentwohnung. 

Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Ein therapeutischer Erfolg zeigt sich in einer Ver· 
besserung der klinischen Symptomatik (Symp· 
tomfreiheil ohne Einschränkung des täglichen 
Lebens. ungestörter Nachtschlaf, keine Exazer· 
bationen). 

Ein Ansprechen auf eine medikamentöse The· 
rapie des Asthma bronchiale lasst sich an folgen· 
den Messparametern erkennen: 
""' Anstieg der individuellen Peak·flow (PEF)· 

Werte (persönlicher Bestwert), 
""' Abnahme der Variabilität der PEF·Werte, 
""' fehlender Abfall der PEF·Werte unter Selas· 

tung, 

Resorpt1on der Corneasteroide reduziert 

Risiko Hypokaliämie 
Risiko Hypokaliämie 
Bronchospasmen oder Asthmaanfall; 
Vorsrcht auch bei der Verabreichung als 
Augentropfen 

verminderte Serumspiegel 
lheophyll n 

erhöhte Serumspiegel 
Theophyllin 
Risiko Hypokaliämie 

""' verminderter Anstieg der PEF·Werte nach An· 
wendungvon Bronchodilatatoren. 

Gesundheitssituation und die 
mögliche Rolle des Apot!Jekers 
Bei der Versorgung von Asthmapatienten 
wurden folgende Defizite beschrieben, die durch 
die aktive pharmazeutische Mithilfe behoben 
werden sollten: 
""' Prävention: Elternberatung in Atopikerfami· 

Iien (Stillen, Rauchen), Beratung von Atopi· 
kern zur Allergenvermeidung 

""' Diagnosrik und Therapie, insbesondere Aller· 
giediagnostik 

""' Patientenschulung: zu selten, falsche Perso· 
nengruppen oder unangemessene Verfahren 
(z. B. für Jugendliche) 

""' Pharmakotherapie: zu seltener Einsatz von 
antiinflammatorischen Basistherapeutika; auf 
inhalative Corticosteroide entfällt nur ein An· 
teil von 33 Prozent bezogen auf den Gesamt· 
markt »Bronchiale Therapiec; zu häufiger. 
unzuretchend dem Schweregrad der Erkran· 
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kung angepasster oder nicht leitliniengerech­
ter Einsatz von Xanthinderivaten, kurz wirk­
samen inhalativen ßr Sympathomimetika 
und Mucolytika. 

.,. Mangelnde Compliance: Dauerhaft compli­
ant sind ca. 34 Prozent der Erwachsenen und 
39 Prozent der Kinder, die Raten der Non­
Compliance liegen bei 34 Prozent bzw. 30 
Prozent. 

Literatur 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

~ Welche Risikofaktoren bzw. protektive Faktoren sind ftir a} die Entwicklung eines 
Asthma bronchiale, b) für eine Exazerbation des Asthmas bekannt? 

.,. Welche a) klinisch und b) pharmakologisch zu begründenden Vorteile bietet die Kombi­
nationstherapie mit inhalativen Glucocorticoiden und ßz-Sympathomimetika? Welche 
Nachteile hat die Kombinationstherapie? 

.,. Welche besondere(n) pharmakokinetische(n) Eigenschaft(en) sollte ein Glucocorticoid 
für die inhalative Applikation im Vergleich zu einem peroral angewandten Corticoste­
roid haben? 

.,. Was ist eine niedrige, mittlere und hohe Dosis eines inhalativen Corticosteroids? 

.,. Wo liegen Effektpotenziale bei der Pharmazeutischen Betreuung eines Asthma­
patienten? 

.,. Bei der Abgabe welcher Arzneimittel in der Offizinapotheke sollten Sie immer nach­
fragen, ob der Anwender Asthmatiker ist? 

P. HÖGGER 
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16.3.2 COPD - Chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung 

Beschreibung 
Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung 
(chronic obsrructive pl!lmonary disease. COPIJ} 
ist ein Sammelbegriff für chronisch obstruktive 
Bronchitis und Lungenemphysem. COPD ist 
durch eine nicht vollständig reversible Obstruk· 
tion der Atemwege gekennzeichnet. Die Ein· 
schränkung des Atemflusses ist in der Regel pro­
gressiv und mit einer abnormen entzündlichen 
Reaktion der Lunge auf gesundheitsschädliche 
Partikel oder Gase, vorwiegend verursacht durch 
Tabakrauch, assoziiert. Die Symptome der COPD 
umfassen Husten, Sputumproduktion und Atem­
not bei Anstrengung. Obgleich die COPD die 
Lunge betrifft, kann die Erkrankung Systemische 
Konsequenzen haben. 

Ätiologie/Formen der COPD 
Der Hauptrisikofaktor für die Entwicklung einer 
COPD ist chronische Tabakrauch-Exposition (ak· 
tives Rauchen, aber auch Passivrauchen; Tabelle 
16.3.2.1). Die Erkrankung manifestiert sich meis· 
tens im Alter von 50 bis 60 Jahren. ln seltenen 
Fällen ist ein genetisch bedingter a 1-Antitrypsin· 
manget die Grundlage der Prädisposition für die 
Entwicklung eines Lungenemphysems. 

Es werden bei der COPD vier Schweregrade 
(I-IV: leicht, mittel, schwer, sehr schwer) basie· 
rend auf der klinischen Symptomatik (z. B. Hus· 
ten, Auswurf, Dyspnoe) und der Lungenfunktion 
(FEV1, Vitalkapazität VC) unterschieden. 

Klmische Pr:ivenlton 

[Gefährdet l[symptomatisch J[ Exaze1batlon 

lntl!fVPiltion 
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Tabelle 16.3.2.1: Risikofaktoren für die Entvll(k ung 
e ner COPD 

Genuine 
Faktoren 

Erworbene 
Faktoren 

geneusche Pradisposition 
(z. B. <x 1·Antitrypsinmangel) 
bronchiale Hyperreakt1vilat 
Stdrung des Lungenwachstums 

inhalativer Tabakkonsum 
berulsbedmgte Stäuoe/Chemkalien 
Luftverschmutzung 
haufige Atemwegsinfektionen 
in der Kindheit 

Prävalen2 der Erkrankung 
Die Angaben zur Prävalenz der COPO variieren 
stark. Oie Erkrankung betrifft in Deutschland 
durchschnittlich ungefahr 4 bis 7 Prozent der Be· 
völkerung. Oie lnzidenz bei Nichtrauchern be· 
trägt weniger als 5 Prozent. von den Rauchern 
sind wahrscheinlich 15 Prozent gefährdet. 

Pathcger.ese und Verlauf 
COPO ist durch eine chronische Atemwegsent· 
zündung gekennzeichnet. die zu destruktiven 
Strukturveränderungen und zu einer zunehmen· 
den Einschränkung des Atemflusses und Gas­
austausches rührt (Abb. 16.3.2.1 ). Bei der Ent· 
zundung spielen im Gegensatz zum Asthma 
bronchiale vorwiegend Neutrophile eine Rolle. 
Weitere Faktoren, die zur Pathogenese der COPD 
beitragen. sind oxidativer Stress und eine lmba· 
lance zwischen der Aktivität von matrixdegradie· 
renden Proteinasen und ihren entsprechenden 
Antiproteinasen. 

----
R.uchen einstellen 1 

Weitere Optionen 1 

_s;.. .. l 

Abb. 16.3.2.1: 
Sehemausehe Darstellung 
der k'inischen Prasentation, 
lnterventionsmög ichkeiten und 
Progression der COPD 
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Tabelle 16.3.2.2: Ursachen der Einschrankung des Atemflusses bei COPO·Pat enten 

Reversibel Präsenz von Schleim, Entzündungszellen und -mediatoren 1m Bronchialsekret 
Kontraktion der Bronchialmuskulatur ;n zentralen und peripheren Atemwegen 
Dynamische Überblähung der Lunge bei körpeilicher Anstrengung 

Irreversibel Fibrose und Etnengung der Atemwege 
Eingeschränlt.te elastische Rückste llfähigkeit der Atemwege nach Espiration 
Alveolare Strukturveränderungen und Verlust alveolärer Oberfläche 

Die Einschrankung des Atemflusses beinhaltet 
sowohl reverstble als irreversible Elemente 
(Tabelle 16.3.2.2). 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Klinisch-chemische Laboruntersuchungen gehö· 
ren nicht zur Routinediagnostik der COPD. Bei 
Patienten mit COPD, die jünger als 45 Jahre sind, 
kann auf einen genettsch bedingten a 1·Antitryp· 
sinmangel getestet werden. 

Lungenfunktionsuntersuchungen 
Alle beschriebenen Parameter sind abhangig von 
Größe, Alter und Geschlecht. Gebräuchlich sind 
tabellarische Normwerte der Europäischen Ge· 
seilschalt für Kohle und Stahl. 
.,. Spirometrie: forciertes Einsekundenvolumen 

(Tiffeneau· Test, Forced expiratory volume in 
one second, FEV 1 in [LI). Vitalkapazität (Vital 
capacity, VC in [LI). forcierte Vitalkapazität 
(FVC in [LI), Tiffeneau·lndex (FEV 1NC). 

.,. Bodyplethysmographie: Messung des bron­
chialen Strömungswiderstandes, Atemvolu· 
mina, insbesondere das Residualvolumen 
(RV), wodurch das Restvolumen nach maxi· 
maler Exhalation beschrieben wird. 

11> CO·Diffusionskapazität: als Testgas wird mit 
einem Atemzug eine geringe Menge Kohlen· 
monoxid eingeatmet und der Transfer ins Blut 
gemessen; die Kenntnis des aktuellen Hämo· 
globinweites ist hierfür erforderlich. 

Die FEV 1 wird in der Regel als Prozent des vorher· 
gesagten (tabellierten) Wertes angegeben. Wer· 
te von kleiner als 80 Prozent sind Hinweis auf 
eine Obstruktion, liegen die Werte unter 40 Pro­
zent, sollte eine arterielle Blutgasanalyse durch· 
geführt werden. Typisch für die COPDistein Ver· 
hältnis von FEV 1/FVC von kleiner als 70 Prozent. 

Risiken/Komplikationen 
.,. Exazerbation mit respiratorischem Versagen, 
11> Sekundärer pulmonaler Hochdruck, 
11> Cor pulmonale: rechtsventrikuläre cardiale 

Hypertrophie aufgrund Erhöhung der Pulmo· 
naldruckes ~ Risikoerhöhung für Thrombo· 
sen und Lungenembolie, 

.,. Verlust an Skelettmuskelmasse (Kacnexie, 
Wasting) mit Verschlechterung des Allge· 
meinzustandes. 

Therapeutische Ziele 
Die Ziele einer COPD· Therapie sind: 
11> Verlangsamung des Fortschreitens der 

Erkrankung, 
11> Linderung der Symptome, 
11> Verbesserung der körperlichen Belastbarkeit, 
.,. Verbesserung des Gesundheitsstatus und der 

Lebensqualität, 
11> Vermeidung/Behandlung von Komplikationen, 
11> Vermeidung/Behandlung von Exazer­

bationen . 
11> Reduklion der vorzeitigen Mortalität, 
... Vermeidung oder Minimierung von 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Ein Stufenplan für die Langzeittherapie der COPD 
wurde in Anlehnung an die GOLD-leitl inie (Gio· 
baiinitiative of Obstructive lung Disease) von 
den deutschen Fachgesellschaften veröffentlicht 
(Tabelle 16.3.2.3). 

Die Effekte der verwendeten Medikationen 
auf einige klinisch bedeutsame Erfolgsparameter 
der COPD sind in Tabelle 16.3.2.4 dargestellt, 
wobei der Empfehlungsgrad entsprechend des 
GOLD-Dokumentes wiedergegeben wird (A: ho· 
her Evidenzgrad. B: geringerer Evidenzgrad). 
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Tabelle 16.3.2.3: Stufenplan fur dre l angze.nherapre der COPD 

Schweregrad 

1: leicht II: minel 111: schwer IV: sehr schwer 

Ber Bedarf kurzwirksamer Bronchodilatator 
Vermeidung von Risikofaktoren; Grippe- und Pneumokokken-Schutzimpfung 

Zusatzlieh Dauertherapie mrt einem oder mehreren Bronchodilatatoren 
Rehabilitation 

Zusätzlich inhalative Corticosteroide (ICS) bei 
wiederkehrenden Exazerbationen 

L---

ZnsMzl!dl Langzait· 
•erstofNierapit 
bli Ji!iiP.iibllischer 
~ 

G!li dli'ulglscbe 
Ml8nihmen 

Tabelle 16.3.2.4: Effekte der COPD-Medlkationen auf klrnrsch bedeutsame Erfolgsparameter 

. KörpetlrCht' . 
Lungen· ExJzrr· Lerstungs L!'bens Neb!'n 

FEV1 volum!'n batron!'n Atemnot fahrgkert qualrtat wrrkungen 

P2-Agonisten, Ja (A) Ja (B) k.A.* Ja (A) Ja (B) k.A. einzelne 
kurzwirksam 

P2-Agonisten, Ja (A) Ja (A) Ja (A) Ja (Al Ja (B) Ja (A) minimal 
langwirksam 

lpratropium Ja (A) Ja (B) Ja (B) Ja (A) Ja (B) Nein (B) einzelne 

Ttotropium Ja (A) Ja (A) Ja (A) Ja (A) Ja (A) Ja (A) minimal 

ICS Ja (A) k.A ' Ja (Al Ja (B) k.A. ' Ja (A) einzelne 

Kombinationen Ja (A) k.A: Ja (A) Ja (A) k.A.' Ja (A) einzelne 

Theophyllin Ja (A) Ja (B) I:.A. • Ja (A) Ja (B) Ja (B) bedeutend 

• k. A. keine Angaben verf[jgbar; A hoher Evldenzgrad; B: geringerer Evidenzgrad; ICS· rnhala!IVe Cortr<oster,ode 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Die nichtmedikamentösen Therapiemöglichkei­
ten können verschiedenen Bereichen zugeordnet 
werden. 

Vorbeugung und umerstürzende Maßnahmen 
~ Tabakentwöhnung, 
~ Arbeit.splatzhygiene, 
~ körperliches Training, 

~ Physiotherapie, 
~ Ernährungsberatung. 

Apparative bzw. operative Behandlung 
~ Langzeitsauerstofhherapie, 
~ nichtinvasive Beatmung, 
~ Emphysemchirurgie, 
~ Lungentransplantation. 
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Tabelle 16.3.2.5: Klinisch relevante Interaktionen von Arznerstoffen zur CO PO-Behandlung 

Arznerstoff lnteraktron mrt Mechanrsmus oder klrnrscher Effekt 

Corticosteroide Antidiabetika Hyperglykämische Aktivität der Corticosteroide 
(Hochdosis inhalativ Antihypertensiva Antagonismus des antihypertensiven Effekts 
oder p. o.) Pr Agonisten Risiko Hypokaliämie {additive KaJiumverluste) 

Enzyminduktoren CYP 3A4/517 reduzi€rte Serumspiegel der Corticosteroide 
{z. B. Carbamazepin) 
Enzymhemmer CYP 3A4/S/7 erhöhte Serumspiegel der Collicosteroide 
(z. B. Ketoconazol) 
Antazida Resorption der Corticosteroide reduziert 

ß2-Sympathomimetika Collicosteroide Risiko Hypokaliämie 
Theoohyllin Risiko Hypokaliämie 
ß-Rezeptorantagonisten Bronchospasmen oder Asthmaanfall; Vorsicht 
(•~·Blocker«) auch bei der Verabreichung als Augentropfen 

Anticholinergik.a Salbutamol Risiko eines akuten Glaukoms bei Gabe von 
lpratropium und Salbutamol im Vernebler; 
keine Interaktion bei Verabreichung durch 
Dosieraerosoi!Pulverinhalator 

Theophyllin Enzyminduktoren CYP 1A2, verminderte Serumspiegel Theophyllin 
CYP 2E 1, CYP 3A4/S/7 
Enzymhemmer CYP 1A2, erhöhte Serumspiegel Theophyllin 
CYP 2E1, CYP 3A4/517 
ß2-Agonisten Risiko Hypok.aliämie 

Abb. 16.3.2.2: 
100 Abl\ahmo des f!V, Schematische Darstellung 

iQ Nichtrau<her 

~ 7S 
t 
ä 
Ii 

Für COPD 1C 50 

~ anl i lligor Rauchor 

.... 
.... ••• •••• mit 50 Jahren 

·~ Raudlfll eingostelh 

der Abnahme des FEV 1 ber 
Nichtrauchern und Rauchern. 
Eine verzögerte Abnahme des 
FEV 1 ist nach Einstellung des 
Rauchens zu beobachten, auch im 
höheren Alter. 

~ 

·······-~..... . ... ~ mit 60 Jahren 

\. Raudien oingrs~Ht 

~ 
t. 2S schwen~ Behinderung 

~ 
Tod 

25 50 75 

Monitaring des therapeutischen Erfolgs 
Die COPD ist eine progredient verlaufende Er­
krankung. Ein therapeutischer Erfolg zeigt sich in 
einer Stabilisierung oder Besserung der klini­
schen Symptomatik. Die Messung der Peak­
Fiow-Werte ist für das Monitaring der COPD 
weniger gut geeignet, da bei einer Exazerbation 

die klinische Symptomatik dem Abfall der Peak­
Fiow-Werte vorangeht. Das forcierte Einsekun­
denvolumen FEV1 ist der beste Prädiktor für die 
Langzeitprognose. wobei eine langsame, ähnlich 
wie im Rahmen des Al terungsprozesses zu beob­
achtende Einschränkung des FEV 1 für eine güns­
tigere Prognose steht (s. Abb. 16.3.2.2). 
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Gesundheitssituation 
und die mögliche Rolle des Apothekers 
Versorgungsdefizite 
Bei der Versorgung von COPD-Patienten wurden 
folgende Defizite beschrieben, zu deren Behe­
bung pharmazeutische Interventionen beitragen 
konnen: 
"' Prävention: Maßnahmen zur Pävention der 

aktiven und passiven Tabakrauchexposition 
einschließlich Raucherentwöhnung, 

"' Diagnostik und Therapie erfolgen häufig zu 
spät und nicht leitliniengerecht 

"' Patientenschulung (lnhalationstechnik), 
"' Pharmakotherapie: unzureichende Umset­

zung der Therapieempfehlungen; es gibt 
Über-. Unter- und Fehlversorgung im Bereich 
der Pharmakotherapie, 

"' Mangelnde Compliance. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

"' Wie unterscheiden sich Asthma bronchiale und COPD7 

"' Welche Möglichkeiten zur Raucheremwohnung gibt es? 

"' Welche luhverunreinigungen haben einen schädigenden Einfluss auf die Lunge? 

"' Welche Faktoren macht man neben einer Mangeiernahrung für die (Muskei-)Kachexie 
bei COPD-Patienten verantwortlich? 

"' ln welcher klinisch relevanten Eigenschah unterscheiden sich lpratropiumbromid und 
Tiotropi umbromid? 

P. HÖGGER 
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16.4 Neurologische und psychiatrische Erkrankungen 

16.4.1 Schlafstörungen (lnsomnien) 
und Angsterkrankungen 

Beschreibung 
Sicherlich gehören Schlafstörungen (lnsomnien) 
und Angsterkrankungen zu den häufigsten 
, psychiatrischen« Symptomen in unserer Gesell­
schaft. Obwohl es eine Vielzahl von Ursachen für 
beide Erkrankungen geben kann, treten sie doch 
häufig gemeinsam auf bzw. ist die Angsterkran­
kung als eine Ursache für Schlafstörungen zu 
betrachten. Insomnien sind gekennzeichnet 
durch Einschlaf- und Durchschlafschwierigkeiten. 
Angsterkrankungen stellen ganz allgemein eine 
situationsunangepasste, übersteigerte Furcht 
dar, die sich auch in somatischen Symptomen 
(Schwindel, Zittern, Tachykardie, l uftnot, Paräs­
thesien) manifestiert. ln beiden Fällen ist eine er­
hebliche Beeinträchtigung der Lebensqualität 
bzw. der psychosozialen Funktionalitat (beson­
ders bei Angsterkrankungen) Voraussetzung für 
eine Behandlung. 

Ätiologie 
Neurobiologisch handelt es sich bei Angststörun­
gen wohl um eine Störung des »Arousal« (»Auf­
merksamkeitJWachheitc)-Systems - also der 
Reizverarbeitung, wobei dem wichtigsten inhibi­
torischen Neurotransmitter, der y-Amlnobutter­
säure (GABA), offensichtlich eine zentrale Rolle 
zukommt. Daneben ist sicher auch das sero­
tonerge System für die Pathogenese der Angst­
erkrankung von Bedeutung. 

Auch im Falle der Schlafstörung - worin sich 
auch die pathophysiologische Nähe zur Angst­
erkrankung zeigt - spielt GABA eine heraus­
ragende Rolle. 

Prävalenz der Erkrankung 
Oie Pravalenz von Angststörungen in der allge­
meinen Bevölkerung liegt zwischen 1 0 und 20 
Prozent, wobei das Verhältnis zwischen Männern 
und Frauen ungefähr 1 :2 beträgt. Oie Erstmani­
festation liegt im Alter zwischen 20 und 30, die 
hochste Pravalenz wird allerdings in der Gruppe 
der 50- bis 64-Jährigen festgestellt. 

Mit zunehmendem Alter kann eine klare Zu­
nahme der Schlafstörungen und der damit ver­
bundenen Beschwerden registriert werden. Man 
schätzt, dass em Viertel der über 50-Jährigen 
unter Schlafstörungen leidet. 

Pathogenese und Verlauf 
Psychodynamisch wird die Angst als eine miss­
lungene neurotische Konfliktlösung bei instabi­
lem Ich und eine entsprechende Überforderung 
beim Umgang mit Konflikten erklärt. Phobien be­
deuten eine Projektion dieser Angst auf äußere 
Objekte oder Situationen. lerntheoretisch geht 
man davon aus, dass es sich bei der Angst um 
eine klassische Konditionierung handelt, wobei 
schließlich bestimmte Situationen oder Objekte 
als Lernstimulus genügen. Hierüber lässt sich 
auch die Zunahme der Angst im Krankheitsver­
lauf erklären. 

Schlafstörungen sind gekennzeichnet durch ein 
fehlerhaft übersteigertes Arousai-System, das 
durch interne und externe Stimuli (Schmerz, psy­
chiatrische Störungen, Restless-legs-Syndrom, 
lärm, extreme Temperaturen, Helligkeit) ener­
viert werden kann. Es verhindert die im circadia­
nen Rhythmus determinierte Ruhe/Schlaf-Perio­
de. Schlafstörungen nehmen in ihrer Wertigkeit 
für den Einzelnen mit zunehmendem Alter zu. 

Diagnostik sowie relevante Labor- und 
andere Messparameter 
Oie Diagnose der Angst erfolgt aufgrund be­
stimmter Merkmale, gemäß der Klassifizierungs­
systeme, Oiagnostk and Statistical Manual of 
Mental Oisorders. 4/JI edition(DSM IV) und Inter­
national Classification of Oiseases (ICD 1 O) (s. 
Tabelle 16.4.1.1 ). 

Differenzialdiagnostisch ist es von großer Be­
deutung, Angsterkrankung von anderen psychia­
trischen Störungen, wie Depression, Schizophre­
nien oder Persönlichkeitsstörung, abzugrenzen. 
EKG und Laboruntersuchungen (Blutbild, Elek­
trolyte. Blutzucker, Transaminasen, Gamma-GT, 
Schilddrüsenwerte) dienen dem Ausschluss orga­
nischer Ursachen. 
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Die Klassifikation der Schlafstorung nach ICD·1 0 
erfolgt in nichtorganische und organische Schlaf· 
Störungen. Bei den nichtorganischen Schlaf· 
Störungen werden Dyssomnien (Einschlafstörung 
> 30 Minuten, Durchschlafstörung oder vermehr· 
te Schlafrigkeit) und Parasomnien (Störungen 
von Arousal und Stadienwechsel) unterschieden. 
Zu den organischen Schlafstrirungen gehören 
u. a. das Schlaf-Apnoe-Syndrom, die Narkolepsie 
oder das Kleine-Levin-Syndrom. Zusätzlich wurde 
in jungster Zeit • nichterholsamer Schlaf« als Kate­
gorie der Schlafstorung definiert, bei der primär 
die Tagesbefindlichkeit und Funktionsfähigkeit 
im Vordergrund stehen. Neben einer Diagnose 
der Schlafarchitektur in einem Schlaflabor besit· 
zen strukturierte Interviews, SchlaffragebOgen 
und Patiententagebücher eine große Bedeutung 
in der Diagnose der Insomnie. 

Wichtig ist auch die Abklärung iatrogener Ef. 
fekte wie Coffein, einige Antibiotika (Gyrase· 
hemmer), Diuretika, Antihypertensiva oder Alko· 
hol(missbrauch) sowie umgebungsbedingte 
Stressoren wie lärm oder Schichtarbeit. 

Therapeutische Ziele 
Die Pharmakatherapie der Angst beschränkt sich 
auf eine symptomatische Therapie, die nicht 
geeignet ist. bestehende Angstzustände aufzu· 
lösen. Sie ist aber häufig gerade in akuten Situa· 
tionen und zu Beginn der Therapie unverzichtbar. 
Langfristig erscheinen psychotherapeutische Ver· 
fahren (kognitive·behaviorale Interventionen) er· 
folgversprechender, wobei in jüngster Zeit durch· 
aus eine Kombination beider Therapieformen bei 
einigen Angststörungen (z. B. Panikstörung) als 

Tabelle 16.4.1.1: Sub-Klassifizierung de~ Angsterktank1.111g 

PhohtPn 
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sinnvoll angesehen wird. Ziel einer jeglichen 
Therapie ist es, den Patienten wieder zu einem 
situationsadäquaten Verhalten zu bringen. 

Zentraler Baustein der lnsomnietherapie, noch 
vor Einsatz von Hypnotika, sind Verhaltensmaß· 
regeln der Schlafhyg'ene, die jeder Patient alleine 
durchführen kann. Ziel der Therapie ist die Wie· 
derherstellung eines erholsamen Schlafes mit 
dem damit verbundenen Wiedererlangen der vol· 
len Lerstungs· und Konzentrationsfahigkeit am 
Tage. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Anxio/ytika 
Anxiolytisch wirksame Benzodiazepine greifen 
am GABAA·Rezeptor an und erhöhen dessen Af· 
finität zu GABA und damit seine Effizienz. Eine 
für die Therapie sinnvolle Einteilung der Benzodi· 
azepine leitet sich von deren Halbwertszeit und 
dem Vorhandensein aktiver Metabolite at>. Übe; 
die gewünschte Wirkdauer kann somit das thera· 
peutisch passende Benzodiazepin ausgewählt 
werden. Im Falle der Angsterkrankung können 
Benzodiazepine mit langer Halbwertszeit (z. B. 
Drazepam, Clobazam, Dikaliumclorazepat, Clo· 
nazepam) aufgrundeines gleichmäßigeren Wirk· 
Stoffspiegels von Vorteil sein. Häufig eingesetzt 
in der anxiolytischen Therapie werden Alpazolam 
und Lorazepam. ln jedem Fall sollten Benzodia· 
zepine nur zur akuten und kurzfristigen Krisenin· 
tervention eingesetzt werden. ln der Therapie der 
Panikstörung zugelassene Antidepressiva sind 
die selektiven Serotonin·Rückaufnahmehemmer 

Agoraphobie 

Sozrale Phobie 

Spezifische Phobie 

Pantkstorung 

Furcht vor Menschenmengen oder offentliehen Platzen 

(mit oder ohne 
Agoraphobie) 

Generalisierte 
Angststörung 

Furcht vor engem Kontakt zu anderen (prufender Betrachtung durch andere) 

Furcht vor speziellen Situationen (Hohe, Enge IKiaustrophob el, Spinnen etc.) 

Unspezrfische, wiederholt auftretende schwere Angstattacken mit 
ausgeprägter körperlicher Symptomatik 

Mindestens 6 Monate andauernde unspezifische Angst mit Spannung und 
vegetativer Übererregbarkeit 
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(SSRis) Citalopram/Escitalopram und Paroxetin 
sowie das trizyklische Antidepressivum (TZA) 
Clomipramin, das allerdings auch bevorzugt die 
Serotonin-Rückaufnahme hemmt. Zugelassen in 
der generalisierten Angststörung sind Paroxetin. 
Venlafaxin und seit 2008 Pregabalin und Duloxe­
tin. Bei phobischen Störungen ist neben den SSRI 
Paroxetin und Sertralin auch der reversible MAO· 
A-Hemmer Moclobemid zugelassen. Daneben 
zeigten sich auch andere TZA (z. B. lmipramin) 
und SSRI (z. B. Fluvoxamin) in einigen Studien als 
wirksam. 

Buspiron (Bespar®) ist ein partieller Agonist 
an postsynaptischen und ein voller Agonist an 
präsynaptischen Serotonin(5-HT)-1A·Rezepto· 
ren. Der großte Vorteil liegt in der Tatsache, dass 
Buspiron nicht sedativ/hypnotisch wirkt und kein 
nennenswertes Abhängigkeits· oder Miss­
brauchspotenzial aufweist. Nachteil ist eine La­
tenz von bis zu 3 Wochen bis zum Eintritt der 
Wirkung. 

Hydroxyzin (Atarax®) ist ein zentral wirksamer 
Histamin-H1-Antagonist mit adrenolytischer und 
anticholinerger Komponente. 

Opipramol (lnsidon®) ist ein Antagonist an 5-
HT 2-. H1• und Dopamin (02)-Rezeptoren. Neben 
der Anxiolyse weist es eine relativ ausgeprägte 
sedierende Komponente auf. Propranolol (Doci· 
ton®) u. a. ß·Biocker zur Kupierung adrenerg 
vermittelter somatischer Symptome der Angst 
(Tachykardie. Schwitzen, Tremor) sollten nach 
derzeitiger Empfehlung nicht mehr Mittel der ers· 
ten Wahl etner anxiolytischen Therapie sein. 

Hypnotika (Antiinsomnika) 
Auch bei der Behandlung der Insomnie spielen 
Benzodiazepine und andere GABAerg wirksame 
Substanzen (Zolpidem [Stilnox®l. Zaleplon (So­
nata~[. Zopiclon [Ximovan®[, Chloralhydrat 
(Chloraldurat®J) eine entscheidende Rolle. Wäh­
rend in der Behandlung der Angststörung Benzo­
diazepine mit langerer Halbwertszeit zu bevor­
zugen sind, sollte bei Schlafstörungen auf kurz 
bis mittellang wirksame Substanzen (z. B. Tema­
zepam) zurückgegriffen werden. die allerdings 
eine Wirkung über die gesamte Schlafperiode 
aufrechterhalten sollten (Zolpidem hat eine sehr 
kurze Halbwertszeit, was zu plötzlichem Auf­
wachen während der Nacht führen kann). 
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Eine weitere Gruppe der Hypnotika umfasst dte 
zentral wirksamen, sedierenden Hr Anrihisra­
minika wie Diphenhydramin (z. B. Betadorm®). 
Doxylamin (z. B. Gittalun®) und Promethazin 
(Z. 8. Atosil®). 

Leichte (Ein-)Schlafstörungen lassen sich auch 
mit Phytopharmaka (Baldrian, Hopfen, Melisse. 
Passionsblume) behandeln. 

Im Falle des Restless-Legs-Syndroms haben 
sich Dopaminagonisten (z. B. Pramipexol oder 
Ropinirol) als wirksam erwiesen. 

Klinisch relevante Interaktionen 
und Nebenwirkungen 
von Anxiolytika und Hypnotika 
Bei allen Hypnotika gilt die Gefahr einer Poten­
zierung der Sedierung bei Einnahme anderer 
sedierender Pharmaka oder Alkohol. Weder Ben­
zodiazepine noch die non-Benzodiazepin-Hypno­
tika Chloraldurat, Zaleplon, Zopiclon oder Zolpi­
dem oder die H1-Antihistaminika Diphen­
hydramin, Doxylamin, Promethazin weisen ein 
hohes pharmakakinetisches lnteraktionspoten· 
zial auf. Allerdings können potente Inhibitoren 
von CYP 3A4 (z. B. Makrolidantibiotika, Azole) 
die Wirkdauer einiger Benzodiazepine (z. B. Al· 
prazolam. Diazepam) deutlich verlängern. mit der 
Gefahr eines morgendlichen •hang-overs« (Ta­
gesmüdigkeit, eingeschränkte Fahrtauglichkeit). 
Einzig Diphenhydramin ist ein klinisch relevanter 
Inhibitor von CYP 206, und Chloralhyrat kann 
kritische Pharmaka mit enger therapeutischer 
Breite (Warfarin. Antidiabetika) aus der Plasma­
proteinbindung verdrängen. Für die H1-Anti· 
histaminika gilt weiterhin, dass ihre anticholin­
ergen Effekte durch andere anticholinerge 
Substanzen (TZA) verstärkt werden konnen 
(Mundtrockenheit, Harnverhalten. Verwirrtheit). 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Bei Angsterkrankungen sind psychotherapeu· 
tische Maßnahmen (z. B. Reizkonfrontation und 
Angstbewältigungstraining) ein wesentlicher Be· 
standteil der Therapie. 

Das Zusammenspiel der psychotherapeu­
tischen und pharmakologischen Therapien bei 
der Angsterkrankung ist in der Tabelle 16.4.1.2 
zusammengefasst. 
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Tabelle 16.4.1.2: Wichtige Charakt~istika verschiedener Therapieverfahren (Psychotherapie und Pharmakotherapie) 
fur spezifische Angstsielrungen 

Kogmt1vc Psychodynam1schl' 
VE>rhallensther apre Psychother apre Pharmakother apll' 

Spezifische Phobien Reizkonlrontation in vivo; Beratung (ß-Biocker). 
eventuell systematische BZD (z. B. rlugangst). 
Desensibilisierung TZA. SSRI 

Panrkstörung Reaktionskonfrontation tkontrontativc lmipramin (andere TZA), 
{interne Reizkontrontanon} SSRI, irreverstble MAO·I, 
k09nitive Reattribuierung BZD (vor allem hochpotente 

wie Alprazolam. Clonazepam, 
Lorazepam) 

Agoraphobie Reizkonfrontation in vivo mit •konfrontativenc lmrpramin (andere TZA ,SSRI, 
miVohne Elementen irreversible MAO·I, 
Panikstörung BZD {vor allem hochpotente 

wie Alprazolam. Clonaze· 
pam, Lorazepam) 

Sozrale Phobie kogmtive·behaviorale Am Selb5tkonzepr Reversible und irreversible 
lnrerventionen: Reiz· orientierre dynami· MAO·I: SSRI, BZD: ß·Biocker 
konfrontation, kognitive 5Che Therapie 
Reattribuierung und 
Um5trukturierung. Ti'aining 
50Zialer Kompetenz 

Generalisierte Angstbewältigungs· Symptomreduktion TZA, SSRI, BZD, 
Angststörung training und Veränderung Burpiron. Neuroleptika 

des Selbstkonzeptes Duloxetin, Pregabalin 

BZO = Benzodiazepine, TZA = trizykl'sche Ant'depressiva; MAO·I = Monoamino~idase·lnhibitoren; 

SSRI = selekti~e Serotonin·Rückaufnahmehemmer 

Bei Schlafstilrungen sind vor dem Einsatz von 
Hypnotika unter Einbeziehung des Patienten 
nichtpharmakologische Maßnahmen zu bevorzu· 
gen. Die wichtigste Maßnahme umfasst die Auf­
klärung und Beratung zur Schlafhygiene. 

Verhaltensmaßregeln der Schlafhygiene bein· 
halten: 
.,.. das Einhalten der individuell nötigen Schlaf· 

dauer, 
.,.. das Einhalten regelmäßiger Schlafzeiten: 

feste Zeiten des Zubettgehens und Aufste­
hens (auch im Urlaub und an Wochenenden), 

.,.. der Verzicht auf Tagesschlafperioden, 
.,.. angenehme Schlafbedingungen, 
.,.. eine ausgeglichene Ernährung, 
.,.. Coffeinkarenz, besonders am Abend, 
.,.. abendliche Alkohol- und Nicotinkarenz, 

.,.. regelmaß1ge korperliehe Betatrgung. 

.,.. entspannende Abendgestaltung. 

Therapiebezogene Probleme 
Bei Benzodiazepinen muss nach kontinuierlicher 
Einnahme über mehr als einen Monat mit einem 
Verlust der Wirksamkeitaufgrund einer Toleranz­
entwicklung gerechnet werden. Das Abhängig­
keitsrisiko steigt, wenn hohe Dosen über einen 
Iangeren Zeitraum eingenommen werden. Zu· 
dem scheint das Risiko bei kurz wirksamen Subs· 
tanzen wie Lorazepam erhöht zu sein. Das Ab· 
hängigkeitsrisiko ist für d:e neueren GABAergen 
Substanzen Zaleplon, Zopiclon und Zolpidem 
nicht oder nur in geringem Maße vorhanden . 

Nach abruptem Absetzen von Benzodiazepi­
nen finden sich 3 Typen einer Absetzsymptomatik: 
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1. Rebound-Symptome mit akuter und ver­
stärkter Wiederkehr der Panik oder Angst­
symptomatik für einen nur kurzen Zeitraum 

2. Ruckfallsymptome gleichen der Symptomatik, 
die zum Einsatz des Benzodiazepins geführt 
hat, sollten aber, um als Absetzphänomen 
betrachtet zu werden. nach einiger Zeit ab­
klingen. 

3. Eigentliche Entzugssymptome, die nach 2 bis 
10 Tagen auftreten und gewöhnlich bis zu 
15 Tage andauern können. Die wichtigsten 
Symptome sind Schlanosigkeit, Irritabilität, 
Schwitzen , Erbrechen, Tremor, Kopfschmerz, 
Delirien, psychoseartige Zustände, Verwirrt­
heil, Krampfanfälle, Photophobie. 

Wichtig ist daher die stufenweise Dosisreduk­
tion, häufig über Wochen. 

Besonders in der Therapie mit lang wirkenden 
Benzodiazepinen zu beachten sind »Hang-over«­
Phänomene, d. h. verstärkte Tagesmüdigkeit, Se­
dierung, Ata)(ie und Sturzgefahr. Bei älteren 
Patienten und/oder höheren Dosen kann es zu 
paradoxen Disinhibitionsphänomenen kommen, 
die sich in Euphorisierung, Erregung, aber auch 
Aggressivität manifestieren kcinnen. Fehldiag­
nosen und fehlende Therapie führen zur Chroni­
fizierung der Schlafstörung. Hang-over-Phäno­
mene unter Hypnotika schränken die Verkehrs­
tauglichkeit ein. 
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Besondere Rolle des Apothekers 
Dem Apotheker kommt bei der Einschätzung der 
Entwicklung einer Abhängigkeit von Benzodiaze­
pinen eine herausragende Rolle zu. Die Zunahme 
der Frequenz in der Beschaffung der Medikation 
deutet auf eine Toleranzentwicklung und/oder 
Abhängigkeit hin. Patienten unter Behandlung 
mit einem Benzodiazepin sollten unbedingt auf 
die Gefahren eines plötzlichen Absetzens der 
Medikation hingewiesen werden. ln der Verant­
wortung des Apothekers liegt es. den Patienten 
zunächst bzgl. nichtpharmakologischer Maßnah­
men, besonders bei Schlafstörungen, zu beraten, 
bevor eine medikamentöse Therapie erwogen 
wird. 
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Fragen zur Repetition I Vertiefung 

• Nach welchen Kriterien lassen sich Benzodiazepine unterscheiden? 

• Warum sollten Benzodiazepine nicht abrupt abgesetzt werden? 

• Welche Vorteile weisen die neueren GABAergen Substanzen im Vergleich zu Benzo­
diazepinen auf? 

• Welcher Neurotransmitter spielt in der Pathogenese und Therapie sowohl der Angst­
erlcrankung als auch der Schlafstörung eine entscheidende Rolle? 

• Welche weitere Pharmakagruppe spielt neben den Benzodiazepinen in der Therapie der 
Angsterkrankung eine herausragende Rolle? 

• Ist die Pharmakatherapie Mittel der ersten Wahl in der Behandlung von Schlaf­
störungen? 
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16.4.2 Affektive Störungen 

Beschreibung 
Grundsätzlich lassen sich zwei Typen der affekti­
ven Erkrankung unterscheiden, die unipolare De­
pression, bei der die behandlungswürdige de­
pressive Symptomatik im Vordergrund steht, und 
die wesentl1ch komplexere bipolare affektive Stö­
rung, tn deren Krankhettsverlaui fünf verschiede­
ne Symptomkonstellationen (Depression, Hypo­
manie, Manie, gemischte Episode, Rapid Cycling) 
auftreten können. Um eine allen Formen der 
affektiven St6rung gerechte Definition zu finden, 
kann man von einer krankhaften Veränderung 
der Stimmungslage und des Aktivitätsniveaus 
sprechen. Allen affektiven Störungen gemein ist 
der episodische Verlauf. 

Ätiologie 
Oie Ätiologie der affektiven Störung ist immer 
noch nicht vollständig geklärt. Neben Störungen 
im Neurotransmitter-System (Noradrenalin, Sero­
tonin, Dopamin). das auch den direkten An­
griffsort von allen derzeit verfügbaren Anti­
depressiva darstellt, spielen als Auslöser und 
Verstärker auch Stress und Störungen im Regel­
kreis des zentralen Stresshormons Cortisol 
(Hypophyse-Hypothalamus-Nebenniere) eine 
zentrale Rolle. Besonders in jüngster Zeit werden 
die affektiven Erkrankungen auch als eine Stö­
rung der Neuroplastizität und damit als eine 
neurodegenerative Erkrankung gesehen. 

Prävalenz der Erkrankung 
Die Lebenszeitprävalenz. d. h. die Wahrschein­
lichkeit, im Laufe seines Lebens an einer Depres-
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sion zu erkranken, liegt bei 12 bis 17 Prozent, 
wobei Frauen etwa doppelt so oft betroffen sind 
wte Männer (bis zu 25 Prozent). Oie Lebenszeit­
prävalenz für alle bipolaren Störungen zusam­
men liegt bei 4 bis 6 Prozent. 

Pathogenese, Verlauf und Komplikationen 
Während die Erstsymptomatik der unipolaren 
Depression ihren Gipfel im dritten und vierten Le­
bensjahrzehnt erreicht, tritt die bipolare Störung 
gewöhnlich früher, bis zum dritten Lebensjahr­
zehnt, auf. Einen weiteren Gipfel im Auftreten 
der Depression gibt es bei den über 65-Jahrigen 
als sogenannte Altersdepression. 

Affektive Erkrankungen verlaufen episodisch 
mit einer langsamen Steigerung der Symptoma­
tik bis das Vollbild der Erkrankung erreicht ist. 
Dementsprechend wird häufig zu spät die nötige 
antidepressive oder auch antimanische Therapie 
begonnen. Oie Episodendauer kann zwischen 
Wochen und Monaten bis zu einem Jahr liegen. 
Auch wenn die Prognose für eine Remission der 
einzelnen Phasen noch relativ gut ist. muss je­
doch in 50 bis 75 Prozent bei einer depressiven 
Episode und mit > 80 Prozent nach einer mani­
schen Episode mit Rezidiven gerechnet werden. 
Nach 3 Episoden verläuft die Erkrankung mit 
einer > 90 Prozent Wahrscheinlichkeit chronisch. 
Eine chronische, (rezidiv-)prophylaktische Thera­
pie ist demnach spätestens nach dem zweiten 
Rezidiv obligat. Von enormer Relevanz ist natür­
lich das erhöhte Risiko der Suizidalität. So führen 
etwa 40 bis zu 80 Prozent der Patienten mit 
affektiver Störung Selbstmordhandlungen aus. 
und etwa 15 Prozent der Patienten versterben im 
Zuge des Suizidversuchs. 
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Diagnostik sowie relevante 
Labor- und andere Messparameter 
Differenzialdiagnostisch ist es von großer Bedeu­
tung, die Depression von anderen psychiatri­
schen Störungen wie Angsterkrankung oder Per­
sonlichkeitsstorung und die manischen Phasen 
der bipolaren Störung von psychotischen Störun· 
gen wie Schizophrenie abzugrenzen. 

Die unipolare Depress1on(majore Depression) 
ist gekennzeichnet durch eine deutliche Antriebs­
minderung und Stimmungsverflachung. Die rele· 
vanten Symptome zur Diagnose einer depressi­
ven Episode gemäß ICO 10 beinhalten neben 
depressiver Stimmung und Antriebsmangel auch 
Zusatzsymptome wie Suizidgedanken, vermin· 
derte Konzentration und somatische Symptome 
wie Appetit- und Gewichtsverlust. 

Aus dem Symptomcluster müssen mindestens 
fünf über einen Zeitraum von zwei Wochen vor­
liegen sowie mindestens eines der Hauptsympto­
me. Der Schweregrad der Erkrankung wird an­
hand von psychiatrischen Skalen ermittelt. deren 
am weitesten verbreitete die Hamilton Depressi· 
on Rating Scale (HAM-D) ist 

Bei der bipolaren affektiven Störung (ma­
nisch·depressive Storung) liegt im Gegensatz zur 
unipolaren Erkrankung ein episodischer Wechsel 
zwischen hyperaktiven (manischen) und an­
triebsgeminderten (depressiven) Phasen vor, der 
in besonderen Fällen (•rapid cycling«) innerhalb 
von wenigen Tagen erfolgen kann. Die entspre­
chenden diagnostischen Kriterien für eine mani-
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sehe Episode gemäß ICD 10 beinhalten u. a. 
Überaktivität, Rededrang, Verlust sozialer Hem· 
mungen. 

Differenzialdiagnostisch ist es wichtig abzu­
klaren, ob eine depressive oder manische Phase 
nicht Folge bzw. Symptom einer anderen 
Grunderkrankung ist Hierzu gehören neurode­
generative Erkrankungen wie Morbus Parkinsan 
oder Alzheimer, aber auch Störungen des Coni­
sol- (Cushing Syndrom) oder Schilddrüsen· 
(Hypothyreose)-Haushaltes. Auch eine Abklä· 
rung bakterieller oder viraler Infektionen (Lues, 
Toxoplasmose, Borreliose, HIV} und chronischer 
Intoxikationen (Hg, Alkohol, CO) ist angeraten. 
Ebenso existiert eine Reihe depressiogener Phar­
maka, wie z. B. Glucocorticoide, L·Dopa, Inter­
ferone, ß-Biocker. Zusätzlich können ein Drogen­
screening (bei entsprechenden Anhaltspunkten), 
EEG und MRT angeraten sein. Diagnostische 
Laborverfahren zum Nachweis einer affektiven 
Erkrankung existieren dagegen nicht. 

Therapeutische Ziele 
Bei der Behandlung unipolarer Depressionen 
werden drei Therapiephasen unterschieden, d1e 
Akuttherapie, die Erhaltungstherapie und die Re· 
zidivprophylaxe (Abb. 16.4.2.1 ). 

Im Vordergrund der Akuttherapie steht natür­
lich die Vermeidung suizidaler Gedanken und 
Handlungen. Daneben geht es um eine Verbesse­
rung der Akutsymptomatik mit einer Besserung 
des Schlafes, Verminderung der Angst und Un-

Abb. 16.4.2.1: 
Verlaufsschema der Erkrankung 
bei unipolaren Depressionen 
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ruhe und einer Antriebsteigerung (Cave bei 
Suizidgefahrdung!). Die Therapie wird bis zur 
Remission (gegebenenfalls Teilremission) durch­
geführt. ln der Erhaltungstherapie (mindestens 
für 6 Monate) wird die Therapie, die zur Remis­
sion fUhrte, fortgesetzt. Hier steht im Vorder­
grund die Sicherung der Therapiecompliance. Die 
Rezidivprophylaxe (auch Sekundärprophylaxei) 
wird ebenfalls häufig mit der gleichen Therapie, 
die zur Remission führte, weitergeführt, jedoch 
stehen hier auch andere. möglicherweise ver­
traglichere Therapieformen (z. B. Psychotherapie} 
zur Verfügung. 

Ähnlich der unipolaren Störung werden auch 
bei der bipolaren Störung drei Therapiephasen 
unterschieden. die in einen Gesamtbehandlungs­
plan eingebettet sein sollten. der neben der Phar­
makotherapie auch psycho- und soziotherapeuti­
sche Maßnahmen umfasst. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Unipolare affektive Störung 
(Antidepressiva) 
Grundsätzlich sollte die Behandlung mit Antide­
pressiva (AD} in das Gesamtbehandlungskonzept 
eingebettet sein und mit dem Patienten bespro­
chen werden. Dies vor allem vor dem Hinter­
grund, dass Nebenwirkungen zwar sofort nach 
Therapiebeginn auftreten können, der erwünsch­
te Therapieeffekt aber erst nach 2 bis 4 Wochen. 
Eine Therapie mit einem Antidepressivum, bevor­
zugt als Monotherapie, ist immer indiziert bei 
schwerer und/oder chronischer depressiver Epi­
sode oder fehlendem Ansprechen nichtmedika­
mentöser Therapieoptionen. Kombinations­
behandlungen (z. B. mit einem weiteren AD oder 
Benzodiazepinen) sollten erst bei fehlendem An­
sprechen auf eine Monotherapie nach ca. 4 bis 
8 Wochen erwogen werden. Ein Benzodiazepin 
kann allerdngs auch hilfreich sein, um die Zeit 
bis zum therapeutischen Effekt des Antidepressi­
vums zu überbrücken. Es ist jedoch memals als 
Dauermedikation zu betrachten. 

Bipolare affektive Srdrung 
Bas1stherapeutika, die auch als •Stimmungs­
stabilisierer• bekannt sind, sollten in allen Pha­
sen der Therapie (Akut- und Erhaltungstherapie 

Spezielle Pharmakotherapie ausgewahlter Erkrankungen 

sowie Rückfallprophylaxe) gegeben werden. Im 
Idealfall ist die Therapie im gesamten Verlauf der 
Erkrankung nur mit einer Substanz dieser Gruppe 
durchführbar. Hierzu gehören Lithium, Antikon­
vulsiva wie Carbamazepin, Valproinsäure und 
Lamotrigin, aber auch atypische Antipsychotika. 
wie Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon. 

Abhängig von der Akutsymptomatik der Epi­
sode (Manie oder Depression) ist eine zeitlich be­
grenzte adjuvante Therapie möglich. 

Behandlung manischer Episoden 
Bei euphorischer Manie ist Lithium Mittel der ers­
ten Wahl; alternativ oder in Kombination: atypi­
sche Antipsychotika, v. a. Olanzapin. 

Behandlung von bipolaren Depressionen 
Es ist inzwischen gut belegt, dass Antidepressiva 
sowohl eine Manie induzieren als auch die Pha­
senfrequenz verkürzen können. Mittel der ersten 
Wahl bei leichter und mittelschwerer Depression 
sind dahe1 bevorzugt Phasenprophylaktika (Lithi­
um) und nur bei schwerer Depression mit Suizi 
dalität sollte auf Antidepressiva zurückgegriffen 
werden. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
~ Somatische Behandlungsverfahren 

Lichttherapie (2500 Lux für ca. 1 Stunde täg­
lich), 
Schlafentzug (Schlafdeprivation 1- bis 2-mal! 
Woche), 
Elektrokrampfbehandlung (u. a. bei therapie­
resistenter Depression; 6 bis 12 Sitzungen im 
Abstand von 2 bis 3 Tagen). 
repetitive transkranielle Stimulation (Stimula­
tion kort1ka 1er Neurone mit Magnetfeldern), 
Vagusnerv-Stimulation (»Schrittmacher­
implantat«). 

~ Psychotherapie 

Therapiebezogene Probleme 
~ Häufige Fehl- bzw. Nichtdiagnose und Thera­

pie der somatischen Symptome der Depres­
sion, 

~ Wirklatenz von mehr als 2 Wochen wird häu­
fig als Wirkungslosigkeit gedeutet und führt 
zu verminderter Compliance, 
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Abb. 16.4.2.2: 
Algorithmus der 
Therapie affektive! 
Storungen. 
AD = Anltdepres· 
siva 
EKT = Elektro· 
krampftherapie 
MAOI = Mono­
aminoxida· 
Inhibitoren 
NW = Neben­
wirkungen 
(nadl 
K. Grasmäder) 

MAOI (Tr2nrti'P'ortlln}, AugiT'entoerJng (lnhlu<n), AD-Komb1n.1t an, EKT 

• Behandlung der manischen Phase wird als 
Bewusstseins-Einschränkung empfunden; 
häufige Non-Compliance, 

• Unterdosierung von TZA aus Furcht vor 
Intoxikationen, 

• Kombinationsbehandlung führt zu 
Interaktionen, 

• Kontraindikation SSRI mit MAO·Hemmern 
oder serotonergen Pharmaka (auch z. 8. 
Dextromethorphan! ). 

• Suizidversuche mit AD (Verordnung der 
kletnsten Packungsgrößen), 

• Mögliche Verstärkung suizidaler Vorstellun· 
gen durch die antidepressive Medikation (be· 
sonders SSRI), 

• Antidepressiva in der Therapie der bipolaren 
affektiven Störung können manische Episo­
den oder »rapid cycling• induz.ieren. 

Besondere Rolle des Apothekers 
Der Apotheker kann zu einer deutl ichen Verbes· 
serung der Compliance beitragen. Es gilt vor al· 
lem, dem Patienten die Latenz der Wirkung im 
Verhciltnis zu den akuten Nebenwirkungen zu er· 
klären und ihn von der unbedingten Fortsetzung 
der Therapie zu überzeugen. Bei einigen der 
Pharmaka (besonders Lithium und einige TZA 
wie Amitriptylin/Nortriptylin oder lmipramin/ 
Desipramin) ist therapeutisches Drug·Monitonng 
obligat. 



Tabelle 16.4.3.1: Nebenwirl<ungen und Atzneiminehnterakllonen der \\ichtigsten Arzne,mittel zur Behandlung alfektrver Storungen 

Trr- und TPtr.tLykl rkd Amrlrrptylm (S.Hoten 'I. An11trrptyhnmrd (Equrlrbrrn•· ). Clomrpramrn r.An.lfr.mrl' I. Desrpramrn (Prrtofran ·I. DoxPprn (Aponal· ). lmrpramrn (Tofranil "). 
Maprotrlrn lludromd I. M1dll>PIII1 (Tolv1n ). Nort11ptylrn (Nortrrlpn · '· Trrmrpr.Jrnln (Stangyl · 1 

Ganze 
Substanzklasse 

lusarzhdl bei 
lmipramrn, 
Clomipramrn, 
Desipramin, 
Nortnptylin 

AIMOiyl•n, 

Doxeprn, Maprotrlin, 
Mranserrn, 
Trrmipramin 

Mr<~nserin 

Maprotilin, 
Nortriptylln, 
Trimrpramrn 
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Kard•otoxrsch ber hohen 
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weise au<h und CYP 1A2 lnhrbitoren 
(fluvo)((lmlll), vor allem Clomrpramin 

Epileptogen bet hohen systemrschen Konzentrationen 
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Bcgrnn Krealtnin alle 2 bis 4 Wochen; 
EKG und EEG a'le 1 brs 6 Monate, 
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4 Wochen 

Blutbild alle 2 bis 6 Wochen empfohlen 

E[G 

fort~uung n:dlsr~ Sl>Jr~ 

... 
~ 

"" 
l 
!f; 

~ 
'3 ... 
~ 

~ ,.,. 
~ 
i .. .. 
~ :­.. 
; r 

::i 
~ a-
~ 

~ 



Tabelle 16.4.3.1. for~tzung 

SSRI C1talopr.t'll ((,~rdrnd · 1. E\Citalopram t( : ~rdlex ·I, Fluoxt'tul(Fiucttn · ). rluvoxa~n~n IFevartn ·I. Paroxettn 15erox.1t' !, Sertral tn tZoloft ·. Gladt'm i 

Ganze 
Substanzklasse 

Zusatzlieh be1 
Fluoxetin 

Fluvoxamm 

Paroxetin 

Andere Antidepressiva 

Du Iaxetin 
(Cymbalta:..~) 

Johanniskraul/ 
Hypencum 

Mrrtazaptn 
(Remergrlfl) 

Rt·l•·v.lll!•' NPbPnwukunw·n :f~IN· Tox,z,tat Relevante ln terakt•onPn ThPraptPbegle,tende Maßnahmen 

Ubetkett, Kopfsdlmerz 
Sexuelle funktronsstorungen, 
Ag1tat1on, Schlafstörungen 

Agitatton, antidlofi~rg 
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toren, SSRI) 

Serotoninsyndrom bei 
bestimmten Komedi~a­
t•onen (MAO·Inh1bito 
ren)- Risiko ger nger 
als ber SSRI 
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System• sehe Konzentratton t mrt 
CYP-206- oder CYP I Al Inhibitoren 
(z. 8. Paroxetm, Chinidin oder Fluvox­
amin) 

Potenter Induktor von CYP 3A4 und 
P·Giykop!otern 

Kontrollen seltener nötig a's ber 
Tnzykli<a 
leberenzyme. RR, Puls. (EKG), Kreatinin 
alle 4 bis 6 Monate (nicht obl1gat außer 
bei Senralin) 

Plasmaspiec]e:kontrolle bei Korredika­
tron mit CYP 206-Substraten 

Plasmaspiegelkontrolle bei Komedika­
tron mit entsprechenden Substraten 

Plasma.sp.egelkootroße be Komedika· 
t100 mrt entsprechenden Substraten 

leberenzyme. Blutbild, Elektrolyte, 
RR & Puls, (EKG). KreahOin a'le 4 bis 
6 Monate (nKht obl1gat) 
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zusatzlieh Blutb,ld 
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Tabelle 16.4.3.1: Fortsetzung "" ~ 

R~lev,tntt· ~j•·benwukungt•n !NWI To<~Zitat RPIPvc~ntP lnter~kt1onPn Tht>rJp,rh>'qleltende Maßnahnwn 

Modobemid Ag,tat,on, Schlafstörung Se~otoninsyndrom m1t Potenter CYP·206-InM>ttor s ')')RI 
(AurOI'ix•') se•otonergen Phar-

maka (Triptane). 
Blutdruck T bei 
bestimmten tyraminrei· 
eher Nahrung (gennge~ 
als Tranylcyproo n) 

Reboxetin Agitation; Schlafstorung, Vorsicht bet Koob,na- s SSRI 
(Edrona~) sexuelle Funktionsstörung, Orthostase tion mit Antihyperten-

StVa und Ergotalö:alo,. 
den 

Tranylcypromtn Ag1tat1on, Orthostase Hype~tensive Krise be, Wegen der Gefahr pharmakodynamr· s. SSRI 
(Parnate....,) tyraminreicher Nah· scher Interaktionen, mtndestens 

rung; '>erotoninsyn 2 WO<hen Auswasc~phase beachten 
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Tabelle 16.4.3.1: Foftselzung 

Re lt·'"'' r:!. · t .dJcn .-. "k J:1Cjt·n 1 'J','v · T u>~L 'IJ I Rt·l evdnte In I er ak I 1onrn Tht•r .1p1rbrg lr1trndr M,JGn,J h fTlPn 

Phasenprophylak(l.l:a 

Carbamazepin 
(Tegretal' ') 

lamotngin 
(Elmendos•) 

Llth,um 
(Quilonurn 
Hypnorex6-) 

Va pwmsaure 
(Ergenyl' :) 

Neutrotoxiz1tät, Blutbildveranderung, 
Heoatotoxiz•tat 

Blutbildveranderungen, Schwindel, 
Müdigkert, Übelkeit, Bewegungs 
storungen 

Tremor, Poiturre. Hyporhyreose, 
Nierenfunktronsstörung, DiarrhO 

Sedrerung, Tremor, Bewusstseins· 
storungen, Übe:kert, Blutbild~e~an· 
derungen 

++ 
Neurotox., al ergrsche 
Hautreaktooen, 
HämatOtOXIZrtat; 
Kardiatoxizität 

+ 
Allergische Hautreaktio 
nen. Hamatotoxizitat 

+++ 
Kardro-. nephro·tox1sch, 
Serotoninsyndrom mit 
serotonergen Substan· 
zen. Neurotaxizitat 

++ 
Hepatotoxizrtat, 
Knochenrnarkschad1· 
gung, Neuroto1dzitat 

Atypische 
Anupsychot ka 

Werden 1n Kapitel16.4.3 Sch1zoph~enie besprochen. 

+-+ = sc~r~. l~nsbedro111iche trtoxl<atiocv'NW 
++ = schwe1e lntoru(atlon/NW 
+ = toXISChe Reaktioni"'W 

Potenter CYP· 3A4·1nduk:tor; Toxische 
l<onzentratoo unter Komb•natron m•t 
CYP·3A4·1nhib,toren (Makrohd· 
antrbiotika) 

Geringe CYP·3A4·1nduktion 

Tox,sche l<onzentratroo, 1 B. unter 
ACE-Hemmern 

Hemme~ der Glucuronyltransferase 
und CYP2C9; systemrsc:he Konzentra· 
t1on i unter ASS, Makrolrdant1biotika 

Leberenzyme und Blutbild zu Beg1nn 
wöchentlich. E ekuotyte, RR & Puls, 
EKG. HG, Kreat,mn, Plasrnasp1ege 
(4 bis 12~-~QimO al!e 4 Wochen 

s. Carbamazep.n, aber seltenere 
Frequenz 

Elektrolyte, EKG, EEG, RR, Puls, 
Kreal!nin zu Beginn wöchntlich, Schild· 
drusenharrnarre alle 3 bis 12 Monate, 
Plasmasp,egel (0,4 bis 1.2 mM) jede 
Woche, später alle 4 Wochen 

Amylase, Lipase, PTI (Qutclc, 
fibnnogen). leberenzyme. Blutb11d, 
Elektrolyte, RR & Puls, EKG, EEG, 
Kreatinin, Plasmasp1egel (50 bis 
I 00 ~g/ml) a 'le 4 Wochen 

Sero:oc11nsyndrorn: Etwa 4 bis 6 Wochen nac:h der ~edikamentene1nnahme aufuetende. durch Serotooinuberschuss im Geh rn Vl'fur\ilchte Nebenwirkungen lypcsche Symp1ome s1nd Flush, Kopf· 
SCI1mcnen, 0~ ~e11. SdhYitzen, lichyk.Jrdie. Bei Verdacht auf ~oton.ns)'lld!orn rst unbedmgt am icher Rat ~tllul>olen 
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? 
• Fragen zur Repetition I Vertiefung 

,. Welche pathophysiologischen Ursachen werden für eine Depression diskutiert? 

,. Warum sollten Antidepressiva nicht oder nur in besonderen Fällen zur Therapie einer 
depressiven Phase bei der bipolaren affektiven Störung eingesetzt werden? 

,. Welche Vorteile weisen SSRI im Vergleich zu TZA generell auf? 

.. Welche Phasen werden in der Therapie affektiver Erkrankungen unterschieden? 

.. Wie werden affektive Erkrankungen diagnostiziert? 

16.4.3 Schizophrenie 

Beschreibung 
Die Schizophrenie ist eine komplexe Erkrankung, 
die sich in gänzlich unterschiedlichen Störungen 
verschiedener psychischer Bereiche wie Wahmeh· 
mung, Denken, •Ich-Funktionen«, Affektivität, 
Antrieb und Psychomotorik präsentieren kann. 
Zumeist gehen chronische Krankheitsverläufe mit 
kognitiven und sozialen Beeinträchtigungen ein· 

S. HARITER 

her. Die sozioökonomische Bedeutung dieser Er­
krankung wird häufig unterschätzt. Die Belastung 
für die Gesellschaft ist insgesamt höher als die 
aller Krebserkrankungen zusammen. 

Ätiologie 
Schizophrenien entwickeln sich aufgrund einer 
besonderen Disposition (Vulnerabilität) und/oder 
exogenen Faktoren wie perinataler Schädigung 
oder fehlerhafter Hirnentwicklung. Endogene 
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und exogene Stressoren. die nicht ausreichend 
bewältigt werden konnen (mangelndes Coping), 
führen dann zum manifesten Krankheitsbild (Vul· 
nerabilitäts-Stress-Coping-Modell). Neurobioche· 
misch findet man eine überaktivitat des meso­
limbisehen und mesocorticalen dopaminergen 
Systems. 

Prävalenz der Erkrankung 
Die Lebenszeitprävalenz, d. h. die Wahrschein· 
lichkeit im laufe seines Lebens an einer Schizo­
phrenie zu erkranken, liegt bei ca. 1 Prozent und 
dies über alle Kulturkreise hinweg. Oie lnzidenz/ 
Jahr/Erwachsene liegt bei 1: 10 000 (d. h. in 
Deutschland haben wir ca. 8 000 Neuerkrankun­
gen/Jahr). 

Pathogenese, Verlauf und Komplikationen 
Der vollsymptomatischen Erkrankung geht in den 
meisten Fällen eine Vorphase (Prodromalphase) 
voraus. die vor allem durch Auffälligleiten in der 
Kognition und im Affekt gekennzeichnet ist. 
Nach einer Akutphase mit dem Vollbild der Er· 
krankung kommt es unter Behandlung meist zu 
einem Abklingen der Positivsymptomatik. ln der 
Mehrzahl der Fälle wird allerdings keine vollstän· 
dige Remission erzielt, und es kommt zu Rückfal· 
len. Das Risiko hierfür ist unter antipsychotischer 
Medikation deutlich reduziert. Bei rund 25 Pro· 
zent der Erkrankten kommt es zu einem chroni· 
fizierten Verlauf (Residuum). mit dem Risiko 
erheblich kognitiver Einbußen. Von enormer Re· 
levanz ist natürlich das erhöhte Risiko der Fremd· 
und Eigengefährdung (Suizidalität) besonders in 
der Akutphase der Erkrankung. So führen etwa 
bis zu SO Prozent der Patienten mit Schizo­
phrenie Selbstmordhandlungen aus, und etwa 
10 bis 20 Prozent der Patienten versterben im 
Zuge eines Suizides. Schizophrenie ist auch ein 
Risikofaktor für kardievaskuläre und meta· 
bolische Erkrankungen. 

Diagnostik sowie relevante 
Labor· und andere Messparameter 
Oie Diagnose erfolgt nach Kriterien, wie sie z. 8. 
in den leitsymptomen nach ICD 10 für Schizo­
phrenie niedergelegt sind: 
1. Gedankenlautwerden, -eingebung, 

-entzug, ·ausbreitung. 
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2. Kontroll- oder Beeinflussungswahn; Gefühl 
des Gemachten bzgl. Körperbewegungen, 
Gedanken. Tätigkeiten oder Empfindungen; 
Wahnwahrnehmungen. 

3. Kommentierende oder dialogische Stimmen. 
4. Anhaltender, kulturell unangemessener oder 

völlig unrealistischer Wahn (bizarrer Wahn). 
5. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnes· 

modalität. 
6. Gedankenabreißen oder -einschiebungen 

in den Gedankenfluss. 
7. Katatone Symptome wie Erregung, Haltungs· 

Stereotypien, Negativismus oder Stupor. 
8. Negative Symptome wie auffällige Apathie, 

Sprachverarmung, verflachte oder 
inadäquate Affekte. 

Erforderlich für die Diagnose Schizophrenie ist 
mindestens ein eindeutiges Symptom (zwei oder 
mehr, wenn weniger eindeutig) der Gruppen I 
bis 4 oder mindestens zwei Symptome der Grup­
pen 5 bis 8 Diese Symptome müssen fast ständig 
während eines Monats oder längerdeutlich vor· 
handen gewesen sein. 

Oie Symptome des Schizophrenie lassen sich, 
ohne zusätzliche Differenzierung der katatonen 
Symptomatik, in zwei große Symptomcluster un· 
terteilen: die Negativ· und die Positivsymptoma­
tik 

Differenzialdiagnostisch ist es wichtig abzu· 
klären, ob eine Schizophrenie nicht Folge bzw. 
Symptom einer anderen organischen oder 
psychiatrischen Grunderkrankung ist. Hierzu ge· 
hören neurodegenerative Erkrankungen w1e Mor· 
bus Parkinsen - hier steht im Vordergrund die 
Medikamenten-induzierte Psychose (l-Oopa und 
Oopaminagonisten) oder demenzielle Erkrankun­
gen, z. 8. Morbus Alzheimer. Aber auch hormo­
nelle oder metabolische Störungen können 
schizophren iforme Symptome hervorrufen. Eben­
so ist eine Abklärung bakterieller oder viraler 
Infektionen (Lues, Toxoplasmose, Borreliose. 
HIV), chronischer Intoxikationen (Hg, Alkohol, 
CO) sowie von Hirntraumata oder Tumorerkran· 
kungen angeraten. Insgesamt liegt bei 2 bis 5 
Prozent aller akuten Schizophrenien eine anders· 
artige primäre oder sekundäre Gehirnerkrankung 
(organisch bedingte bzw. substanzinduzierte) zu· 
grunde. Bei einer Erstmanifestation der Schizo· 
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phrenie sollte in jedem Fall mindestens durchge­
führt werden: 
• Eine komplette körperliche und neurologi­

sche Untersuchung, gegebenenfalls mit test­
psychologischer Untersuchung in den Berei­
chen Exekutivfunktionen, Gedächtnisleistun­
gen und Aufmerksamkeit, 

• ein Blutbild und ein Oifferenzialblutbild, 
• die Bestimmung des C -reaktiven Proteins, 
• leberwerte, 
• Nierenwerte, 
• TSH, 
• Drogen-Screening, 
• eine orientierende strukturelle Bildgebung 

des Gehirns (CT/MRT/IPETJ). 

Therapeutische Ziele 
Behandlungsziel ist der von Krankheitssympto­
men freie, weitgehend selbständige Patient. 
Hierfür ist die Erstellung eines Gesamtbehand­
lungsplanes unter Beteiligung der Betroffenen 
und aller am Behandlungsprozess Beteiligten 
notwendig. 

Therapieziele in der Akutphase 
• Etablierung einer therapeutischen Beziehung, 
• Aufklärung uber Krankheits- und Behand­

lungskonzepte, 
• Beseitigung oder Verminderung besonders 

der Positivsymptomatik, 
• Verhinderung und Behandlung von Selbst­

und Fremdgefahrdung, 
• Einbezrehung von Angehorigen, Bezugsper­

sonen und anderen Beteiligten im Einverneh­
men mit den Betroffenen, 

• Verhinderung oder Verminderung sozialer 
Rllgen der Erkrankung, 

• Motivation zur Selbsthilfe, 
• Vorbereitung der postakuten Stabilisierungs­

phase durch Einleitung rehabilitativer Maß­
nahmen. 

Therapieziele in der 
postakuten Stabilisierungsphase 
• Festigung der therapeutischen Beziehung, 
• Stabilisierung bei Remission und Abklingen 

der psychischen Symptome, 
• Behandlung kognitiver und sozialer Defizite 

sowie weiterer Negativsymptomatik, 
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• Förderung von Partizipatron, Krankheits­
einsicht und Compliance, 

• intensivierte Aufklärung über Krankheits- und 
Behandlungskonzepte, 

• verstärkte Einbeziehung der Angehörigen 
und Bezugspersonen in Aufklärung, Rückfall­
prävention und Behandlung im Einverneh· 
men mit den Betroffenen, 

• Früherkennung drohender Rückfälle, 
• Entwicklung individueller Coping-Strategien. 

Therapieziele in der Remissionsphase 
• Aufrechthaltung der therapeutischen 

Beziehung, 
• Förderung sozialer Integration, 
• Rückfallprophylaxe, -fruherkennung und 

-frühintervention, 
• Suizidprophylaxe, 
• Verbesserung der Lebensqualität, 
• berufliche Rehabilitation, 
• Motivation zur Selbsthilfe. 

Pharmakotherapie gemäß Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Generell gilt heute, dass in allen Phasen der 
schizophrenen Erkrankung, also auch in der 
Akutphase, sogenannte atypische Antipsychoti­
ka (Amisulprid, Aripiprazol. Clozapin, Olanzapin, 
Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon) Medikamente 
der ersten Wahl darstellen, falls nicht der Patient 
selbst konventionelle Antipsychotika präferiert 
oder er darauf bereits ohne relevante Nebenwir­
kungen remittierte. 

Oie Klasifizierung •Atypikum« beruht auf den 
folgenden Kriterien: 
• weniger extrapyramidal-motorische (EPS} 

Nebenwirkungen, 
• Wirksamkeit bei Negativsymptomatik, 
• Wirksamkeit bei Therapieresistenz, 
• geringere Prolaktinerhöhung, 
• gute antipsychotische Wirksamkeit. 
Grundlage dieser Einteilung ist vor allem das ge· 
ringere Risiko für EPS (s. Nebenwirkungen}. Das 
einzige derzeit verfügbare Antipsychotikum, das 
tatsächlich alle diese Kriterien erfüllt, ist Clozapin 
(eventuell auch Aripiprazol). 

Von konventionellen Antipsychot1ka sollten in 
erster Linie Halopendol, Flupentixol, Fluphenazin 
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oder Perazin verwendet werden. da hierfür eine 
qualitativ hochwertige »Evidenz« vorliegt. 

Antipsychotika sollten in der Akutphase frü· 
hestmöglich in der niedrigsten wirksamen Dosis 
gegeben werden. Eine Monotherapie ist zu be· 
vorzugen. 

Zur Langzeitprophylaxe oder in der Postakut· 
phase (aber nicht in der Akutphase) können De· 

potantlpsychotika von Nutzen sein (Applikations­
erleichterung, Compliance). Die Injektionsinter­
valle betragen zwischen 2 und 4 Wochen. Das 
einzige derzeit verfügbare atypische Depotpräpa­
rat ist Risperidal Constae> (Risperidon). Von den 
typischen Antipsychotika liegen einige (Tabelle 
16.4.3.1) als Depotformulierung vor. 

Tabelle 16.4.3.1: Auswahl eoniger Antipsychotika-Oepot-Präparate 

Depotpr apar at Dosoer ung!Dosi er ungsi n t Prvall 

Flupentixolde<:anoat (Fiuanxoi·Depot<P) 20 bis I 00 mg I alle 3 bis 4 Wochen 

fiuphenazindecanoat (Lyogen-Depot®) 12,5 bis I 00 mg I alle 2 b•s 4 Wochen 

Haloperidoldecanoat (Ha'doi~-Janssen -Decanoat) 50 bis 300 mg/alle 2 bis 4 Wochen 

Schizotrenoe 

f Basistherap•e 

Pos•t~VSYmptomaDk vorherrsdlend .. 
Alypisches APoder hochpotente AP 

z. 8 Butyropllenon .__ __ 

Co-med: niederpotente sedietende AP (Perdzln) 
oder 8enzodoazeprne 

Therapoeerfolg Thetapieversagen Therap•eversagen 

\'kchsel d. AP; AugmtntatlOn (z. 8 Lithium) 
Optimierung d n cht pharmakol. Therap•en 

Beurteilung d Thetapot nach 4 bos 6 Wochen 

Therapieerfolg 

Therapieversagen Umstetlur19 auf Clozap111 
Optimierur19 d ntdit-pharmakol Tht-rapoen 
~rttilung d. Tllerapte nadl4 bis 6 WocMn 

Therapieerfolg 

Therapieerfolg 

Thetapt~sagen 

t 
EKT 

Pharmaltologr;chP und psyd10tht>rapeutosche Erhaltungs(larljlze~-)theraprt> 
.,,wate Integration 

Abb. 16.4.3.1: Algorithmus der Schizophreniebehandlung. AP = Antipsychot•kum, EKT ~ Elektrokrampftherapie, 
AD = Antidepr~siYUm (nach K. Grasmäder). in lennedce, Lengeling. Hagel. Grasmader, Liekweg, 2003 



Relative Kontraindikationen fur den Einsatz 
von Antipsychotika sind je nach Substanzgrup­
pen mit unterschredlicher Gewichtung akute In­
toxikationen durch zentral wirksame Substanzen, 
Engwinkelglaukom, Pylorusstenose, Prostata­
hypertrophie, kardiale Vorschädigung, Leber­
und Nierenvorschadigungen, Leukopenie und 
andere Störungen des hamatopoetischen Sys­
tems (besonders Clozapin}, prolaktinabhängige 
Tumoren {besonders Amisulprid), schwere Hypo­
tonie, hirnorganische Erkrankungen, Epilepsie, 
Schädigung des extrapyramidal-motorischen Sys­
tems, Morbus Parkinson, anamnestisch malignes 
neuroleptisches Syndrom (besonders hochpoten­
te Antipsychotika wie Haloperidol}. ln jedem Fall 
muss ber der Substanzwahl eine Nutzen-Risiko­
Abwägung unter Berücksichtigung des substanz­
spezifischen Nebenwirkungsprofils erfolgen. Ein 
Algorithmus der Therapie der Schizophrenie ent­
sprechend der vorherrschenden Symptomatik ist 
in Abb. 16.4.3.1 dargestellt. 

Klinisch relevante Interaktionen und 
Nebenwirkungen von Antipsychotika 
Je nach Definition weisen bis zu einem Drittel der 
Patienten eine medikamentöse Behandlungsre­
sistenz auf, d. h. nach 6 bis 8 Wochen unter min­
destens zwei Antipsychotika (ein Atypikum) sind 
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die Zielsymptome nicht ausreichend verbessert. 
ln dresem Fall kann an erne Kombinatron mit 
einem weiteren Anlipsychotikum oder einem 
Phasenprophylaktikum gedacht werden. 

Besonders zu beachten ·,n der Therapie, be­
sonders mit konventionellen Antipsychotika, sind 
die über den Dopamin-D2-Rezeptor-Antagonis· 
mus verminelten Nebenwirkungen extrapyrami­
dal-motorisches Syndrom (EPS} und malignes 
neuroleptisches Syndrom. Von ähnlicher Bedeu­
tung, besonders bei Atypika (Oianzapin), sind die 
metabolischen Nebenwirtungen. Zu weiteren 
Nebenwirkungen s. Tabelle 16.4.3.3. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Die Psycho- und Soziotherapie kann entspre­
chend den drei Phasen, Akutphase, postakute 
Stabilisierungsphase und Langzeittherapie 
(Rezidivprophylaxe), unterschiedlich gewichtet 
sein, z. B. wird die soziale Kompetenz in der 
Akutphase von geringerer Bedeutung sein, wäh­
rend in der Langzeittherapie bo?sonders soziale 
Fertigkeiten und Bewaltigungsstrategien ge· 
schult werden. Die wichtigsten sozio- und 
psychotherapeutischen Maßnahmen sind: 
.,.. Psychoedu~ation (Verminderung der Vulnera­

bilität, Akzeptanz der Erkrankung, Akzeptanz 
der Therapie), 

Tabelle 16.4.3.2: Symptome dopaminerger Nebenwirkungen unter Antipsychotika und deren Behandlung 

Ar 1/H~ufHJkert Beyrnn/SyrnptornP Behandlunq 

Frühdyskinesie I Nach 1 Woche I Bewegungsanomalie Anticholinerg:ka (Biperiden) 
2 bis 17 Prozent Schlund, Gesic.ht, Hai~. obere 

Extremitäten 

Parkinsonoid I 1. bis 1 0. Woche I Rigor, Hypokinese, Dosisreduktion, eventuell Biperiden 
t 5 bis 20 Prozent Tremor, Salbengesicht 

Akathisie I 1. bis 7. Woche I Sitzunruhe, Dosisreduktion, Propranolol, 
ca. 20 Prozent Reizbarkeit, Restless-Legs-Syndrom Biperiden (Mirtazapin) 

Spätdyskinesien I 3 Monate bis 3 Jahre I Unwillkürliche Dosisreduktion, Umstellen auf 
1 ~ bis 20 Prozent Bewegungen der Zungen-, Mund- Clozapin (Vitamin E). Tiaprid 

und Gesichtsmuskulatur 

Malignes Neurolep 1. bis 2. Woche I Rigor. Stupor, Absetzen der Antipsychotika. Kühlen. 
tisches Syndrom I Bewusstseinsstörung, Fieber, Tachy- lntensivüberwachung: 
0,02 bis 0,5 Prozent kardie, CK-Erhöhung, Myoglobinämie. gegebenenfalls Benzodiazepine, Dantrolen, 

akut lebensbedrohlich Bromocnptin oder Am<~ntadin 



Tabelle 16.4.3.3: Nebenv.-irkungen und Arznemin~interaktiontn der widlrigsten Arzneim•ttel rur Behandlung der Schizophren•e 

Arypika 

Amisulpnd 
(Sohanit) 

Anpoprazol 
(Abillfy") 

Clozapin 
(Leponex'lll) 

Olanzapin 
(Zyprexa•) 

Quetiap~n 
(Seroquet') 

Risperidon 
(Risperdal· ') 

Paliperiden 
(lnvega~) 

Rc·lc""' 'l: ,. ~ , 1,',• Re I e '• an t c· Ir t, •r .H t 1 o rwn 1t1t>r dpot'bPg I P I!Pnde Md llnrtiHn t'n 

Hyperpwlaktmämie 

Unrulle, Sdllafstörung, Kopfschmerz 

Leukopenie, Agranulozytose, Krämpfe, 
Sedierung, Hypersahvation, GE!Wichts· 
zunahme 

Anucholinerg (Mundtrockenhe' t. 
Delir), Sedte~ung, Orthostase, 
Gewicht i 
Sedierung; Orthostase, Gewicht T 

[PS, Sedierung, Orthostase, Übelkeil 

AV Block, Bradykardie, Orthostase. 
Alcathisoe, EPS, Gewocht i 

Systemische Konzentration i mit CYP 206 oder 
CYP· 3A4 Inhibitoren (z. B. Paroxenn, Chtmdin oder 
KetoconazoQ 

Systemische Konzentration i mit CYP·IA2 lnhibi· 
toren (z. B. Fluvoxamon); systemtsche Konzentration 
! unter Rauchen (Cave bei Raucheremwohnung = 
Doweduknon) 

Nur moderate systemische Konzentratoon i unter 
Fluwxamtn Komed.; systemische Konzentration J. 
unter Rauchen 

Systemische Konzentratoon i mit CYP·3A4·1nhtbi· 
toren (z. B Ketoconazol, Rllonavu); Q kann 
P-gp nhobteren ~ mbghche lnteraktoOO m·t 
P·gp· Substraten 

Systemische Konzentratton T mit CYP-206-Inhibi· 
toren (z. B. Paroxeun, Chtnidtn)- Metabolit tst 
pharmakologiSch worksam ~ lceon klintscher Effekt 
der lnterakllon 

Mrt Carbamazeptn (anderen Induktoren Wie Johan· 
mslcraut) wird die Bloverfugbarkeit um 37% redu· 
ziert. Mögliche Interaktion mot P-gp·lnhibitoren 

EKG, EEG. Leberenzyme, Blutbild. Blutfene. Blutzucker, 
BMI (H11ftumfang). RR, Puls, Kreat.nin 

EKG. EEG. leberenzyme, Blutbild, Blutfene. Blutzucker, 
BMI (Huftumfang), RR, Puls, Kreat n1n 

Blutbild (wochentlich zu Beginn der Therapte); 
EKG, EEG, Leberenzyme, Plasmasptegel, RR, Puls, Kreatinin, 
Blutfene. Blutzucker (HbA1J, BMl (Hüftumfang) monatlich 

Blutfette, Blutzucker, (HbA1,}, BMI (Huftumfang) Jeden 
Monat zu Beginn der Thetaple, EKG, EEG, leberenzyme, RR, 
Puls, Kreatimn; Plasmaspiegel 

EKG, EEG, leberenzyme, Blutbtld, Blutfette, Blutzucker, 
BMI (Hliflumlang), RR, Puls, Kreatinon 

EKG, EEG, Leberenzyme, Blutbild, Blutfette, Blutzucker, 
BMI (Hultumlang). RR, Pu,s, Kreatin'n 

EKG·Kontrolle, Blutzucker. Blutfene und BMI; 
Prolaktinmessung 
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Tabelle 16.4.3.3: foruel21Jng 

R~levante NW Relt".,Jilh' lntt•raklrOI'P1 Th<·raprrtwql<·rtende Maßndhrnt'n 

Ziprasidon 
(Zeldox~) 

Konvt'ntl()(l~/k 

Antrpsydl0t1k~ 

Flupentirol 
(Fiuanxo!->) 

Fluphenaz.n 
(Lyogen· ) 

Haloperidol 
(Haldol•) 

Perazrn 
(Taxjlan~) 

QTc ·Verlangerung, EPS (selten); 
(Mundtrockenhert, Delir), Orthostase, 
Benommenhert 

EPS, ortllostatische Dysregulaoon, 
Galaktorrho 

EPS. orthostatische Dysregulauon, 
Galaktorrho, EKG·Veränderungen, 
Schlafstörung 

EPS, Mud gkeit. QTc-Verlangerung, 
Krampfe 

Magliehe Systemische Konzentral!on i mit 
CYP·3A4·1nhibitoren (z. B. Ketoconazol. Ritonavir) 

Systemische Konzentranon i mit CYP·2D6·1nhibr· 
toren (z. B. Pa roxeun, Fluoxetm, Chinidin) 

Systemrsche KonzenuatJon i mr~ CYP-206-Inhib · 
:oren (z B. Paroxetrn, Fluoxetrn, Chrnrdin) 

EPS, antrcholinerge Nebenwrrkungen System&he Konzentration 1' mrt CYP· 3M· oder 
(Munduockenhert, Obstrpatlon). CYP·2C9·1nhib,toren (z. B. Ketoconazol, Fluocona· 
Orthostatse zol, Fluvoxamrn) 

EKG (Häufiger zu Beginn), EEG. Leberenzyme, Blutbild, 
Blutfette, Blutzucker. BMI (Hüftumfang), RR, Puls. Kreatinfn 

Generell: Kontrollen metabol scher Effekte seltener nötig 

EKG, HG, Leberenzyme, Blutnrld, Blutfette, Blutzucker, 
BMI (Hüftumfang), RR, Puls, Kreatm.n 

EKG (haufiger), EEG, Leberenzyme. Blutbrld, Blutfette, Blut· 
zucket, BMI (Huftumfang), RR. Puls, Kreatin in, Plasmaspregel 

EKG {häufrger), EEG. Leberenzyme. Blutbrld, Blutfette, Blut· 
zucket, BMI (Huftumfang), RR, Puls. Kreatlnrn, P1asmasp.ege 

EKG , EEG, leberenz'jme, Blutbrld, Blutfette, Bluuucker; 
BMI (Huftumfang), RR. Puls, Kreat,nrn, Plasmaspiegel 

Perphcnazrn EPS, Hyperprolaktrnamie, Müdigkeit Systemrsche Konzentration i mit CYP·2D6·1nhibi· EKG. EEG, Leberenzyme, Blutbild, Blutfette, Blutzucker, 
(Oecentan"') toren (z. B Paroxetin, Fluoxetin, Chrnrdrn) BMI (Huhumfang), RR, Puls. Krea trn ·n 

Zuclopenthrxol EPS, Tachykard e, Systemrsche Konzentration i mrt CYP·2D6·1nhibi· EKG. EEG, Leberenzyme, Blutbild, BIJtfette, Blutzucker, 
(Cia~ onhostatisdle Dysregularion toren (z. B Paroxetin, Fluoxetin, Chinid rn) BMI (Huftumfang), RR, Puls, Kreatrn n 

Wenn nrcht naher spezifiziert, klinische Kontrolluntersuchungen in größeren Abständen moglich (alle 3 brs 6 Monate) 
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"' kognitive Verhaltenstherapie (zur Verminde­
rung der Postivsymptomatik. Verbesserung 
der Therapiecompliance). 

"' Familieninterventiontzusammenarbeit mit 
Angehörigen (Stabilisierung des sozialen Um­
felds). 

"' Training sozialer Fertigkeiten (Verbesserung 
der soztalen Kompetenz}, 

"' andere wie: Psychedynamische und Psychoa­
nalytische Therapie, kognitive Rehabilitation, 
Gesprächstherapie. 

Die somatischen Verfahren spielen (bislang) in 
der Therapie der Schizophrenie eine untergeord­
nete Rolle. Beispie1e sind Ergotherapie und 
Physiotherapie, Elektrokrampfbehandlung (nur 
bet katatonem Stupor) und Repetitive Trans­
kranielle Magnetstimulation (rTMS). 

Therapiebezogene Probleme 
Non-Compliance wegen fehlender Krankheits­
einsicht, besonders in der Akutphase; Behand­
lung wird als Bewusstseins-Einschränkung emp­
funden; Belastende (EPS, Gewichtszunahme) Ne· 
benwirkungen führen zum Absetzen der 
Medikation. 

Kombinationsbehandlung führt zu Interaktio­
nen mit resultierenden Nebenwirkungen. Meta· 
bolische Nebenwirkungen bedingen Umstellung 
der Ernährungsgewohnheiten (Diät). 

Besondere Rolle des Apothekers 
Es gilt vor allem, dem Patienten die Latenz der 
Wirkung im Verhältnis zu den akuten Nebenwir· 
kungen zu erklären und ihn von der unbedingten 
Fortsetzung der Therapie zu überzeugen. 
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Ambulante Überwachung der Blutfette, Blut­
glucose und des Gewichts können in der Apothe­
ke durchgeführt werden. Dem Apotheker obliegt 
ein Teil der Verantwortung im Verhindern von 
Substanzmissbrauch. Der Apotheker kann (sollte) 
Teil des mobilen, erreichbaren Kriseninterventi­
onsteams sein (gegebenenfalls Schulung in De· 
eskalations· und Beruhigungstechniken). Da bei 
einigen der Pharmaka (besonders Clozapin) The­
rapeutisches Drug-Monitoring empfohlen ist, 
kann hier der (klinische) Pharmazeut zur Verbes­
serung der Arzneimitttelsicherheit bei der anti­
psychotischen Therapie beitragen. 
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Fragen zur Repetition I Vertiefung 

1>- Welches Neurotransmitter-System spielt eine entscheidende Rolle in der Schizophrenie? 

"' Welche entscheidenden Vorteile weisen atypische Antipsychotika gegenüber konventi· 
onellen Antipsychotika auf? 

"' Welche Nebenwirkung muss bei der Therapie mit Clozapm genau verfolgt werden und 
welcher Laborparameter kommt hierbei zum Einsatz? 

"' Welches sind die Merkmale der Positiv-/Negativsymptomatik? 

s. HÄRTIER 
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16.4.4 Morbus Alzheimer 

Beschreibung 
Morbus Alzheimer ist eine chronisch-progredien· 
te degenerative Erkrankung des Gehirns mit dem 
leitsymptom Demenz. Klinisch kennzeichnend 
sind im Verlauf zunehmende Gedachtnisstörun· 
gen. räumliche Orientierungsstörungen, Benenn· 
Störungen und verminderte Aktivität und Kompe· 
tenz bei Alltagstätigkeiten. 

Ätiologie/Formen des Morbus Alzheimer 
Pathologisch-anatomisch finden sich krankheits· 
typische Zell· und Gewebsveränderungen mit 
Alzheimer-Neurofibrillen. senilen Plaques, Zell· 
nekrosen vor allem großer Neurene und Gefäß· 
wandamyloidose. Bei der Unterform der präseni· 
Jen Variante werden diese Befunde wesentlich 
stärker ausgeprägt nachgewiesen. Darüber hi· 
naus ist eine cholinerge Verarmung des Kortex 
durch neuronale Degeneration im Nucleus basa· 
lis Meynert nachzuweisen. Während die formale 
Pathogenese unbekannt ist, wird der Amyloidpa· 
thologie (Ablagerung von P·A4·Protein kortikal 
und perivaskular) eine Schlüsselrolle zugespro· 
chen. Darüber hinaus ist von einer genetischen 
Disposition auszugehen, da das Erkrankungsri· 
siko unter Erstgrad·Angehorigen signifikant er· 
höht ist. Passend hierzu ist das Erkrankungsrisiko 
bei genetischen Veränderungen deutlich erhöht 
(positives Apo·E4·AIIel oder Defekt des Chromo· 
soms 21 Q). 

Prävalenz der Erkrankung 
Die Prävalenz des Morbus Alzheimer nimmt mit 
dem Al ter kontinuierlich zu. Alzheimer macht 60 
Prozent aller demenziellen Erkrankungen aus. in 
der Gruppe der 65· bis 70·Jährigen ist von einer 
Prävalenz von 1 bis 4 Prozent auszugehen, da· 
nach kommt es zu einer Verdoppelung alle 5 Jah· 
re. Frauen erkranken auch durch ihre höhere le· 
benserwartung etwa doppelt so häufig wie Män· 
ner, die eher an einer vaskulären Demenz leiden. 

Pathogenese und Verlauf 
Klinische Frühsymptome sind neben diffusen Be· 
schwerden wie Kopfschmerz, Schwindel und all· 
gemeiner leistungsschwäche, Merkfähigkeits· 
Störungen. räumliche Orientierungsstörungen 

Spezielle Pharmakatherapie ausg~ählter Erkrankungen 

und Wortfindungsstörungen. Im weiteren Verlauf 
kommen d1e Zeichen einer kortikalen Demenz 
mit ausgepragter Neugedächtnisstörung, visuell 
raumliehen Verarbeitungsstörungen, die sich im 
Rechnen, Uhrenlesen und ·abzeichnen zeigen, 
sowie amnestische Aphasie mit inhaltsarmer, 
umschreibender und floskelharter Sprache hinzu. 
Im späten Verlauf manifestieren sich auch psych· 
iatrische Symptome mit Unruhe, Aggressivität, 
wahnhafter Wahrnehmung, Störung des Schlaf· 
Wach-Rhythmus und Depression. 

lange bleiben Antrieb, Vigilanz und psycho· 
motorische Geschwindigkeit sowie Pers<inlich· 
keit erhalten. im Spätstadium gehen alle höheren 
Hirnleistungen verloren; es entwickeln sich in· 
kontinenz und Mutismus, während Motorik und 
Sensorik lange erhalten bleiben. 

Labor· und andere Messparameter 
Die Diagnose wird durch Verlaufsbeobachtung 
gestellt. Anhand eines einfachen Scores werden 
räumliche, zeitliche und persönliche Orientie· 
rung, Merkfähigkeit und Konzentration in kurzer 
Form getestet Bei Progredienz erfolgt eine aus· 
führlichere neuropsychologische Testung, die ein 
typisches Profil einer kortikalen Demenz nach· 
weisen lässt. EEG und bildgebende Verfahren 
helfen, andere Ursachen auszuschließen. 

Es gibt keine typische labordiagnostik. eventu· 
eil wird in Zukunft die Molekulargenetik helfen. 
Aktuell kann die Diagnose nur durch neuropatho­
logische Untersuchungen gesichert werden. Einer 
differenzierten Evaluation der kognitiven Dehzrte 
dient die ADAScog·Skala (•Aizheimer's Disease 
Assessment Scale Cognitive Subscale«). 

Risiken/Komplikationen 
Die Lebenserwartung ist vermindert, die Patien· 
ten sterben durchschnittlich 8 (3 bis 20) Jahre 
nach Erkrankungsbeginn an Infektionen wie 
Bronchopneumonien, Traumata und Mangeler· 
nährung. Der Krankheitsverlauf ist durch beglei· 
Iende psychiatrische Symptome wie Verkennung, 
paranoide Symptome und insbesondere Depres· 
sion (20 Prozent) gekennzeichnet. 

Therapeutische Ziele 
Alle Demenzkranken haben verminderte Reser· 
ven und benötigen daher primär eine stabile 
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Stoffwechsellage und Flüssigkeitsbilanz, norma­
les Gewicht, einen normalen Blutdruck, normale 
Blutfette sowie Schmerzfreiheit 

Neben diesen Basismaßnahmen steht abhän­
gig vom Schweregrad der Demenz und den Be­
gleitsymptomen eine spezifische Pharmakathera­
pie im Vordergrund. Es ist wichtig, auch die An­
gehörigen darauf hinzuweisen, dass sich zwar 
die Defizite im Bereich der Gedächtnisstörungen 
nichUkaum günstig beeinflussen lassen, sich je­
doch therapeutische Erfolge hinsichtlich Auf­
merksamkeit und affektiv-emotionaler Leistun­
gen einstellen. Diese Erfolge werden von den Be­
troffenen und den Angehörigen positiv bewertet. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Abb. 16.4.4.1 zeigt die anatomischen Struktu­
ren. die hauptsächlich an der Alzheimer-Demenz 
beteiligt sind. Die Gedächtnisstörungen werden 
über eine verminderte Ausschüttung von Acetyl­
cholin erklärt. Die zugehörige Neuronenpopula­
tion liegt im basalen Vorderhirn (helles Feld). 
Weitere betroffene Transmittersysteme sind 
Glutamat-abhängige Kortexareale (blau) und im 

Hippocampus 

Thalamus 

Hrppocampus (v a CA 1) 
Neokortex (Lamina 111 und V) 
',, , 'I 11 ' 1 .. , ' r_ I ' ~'1 ' 

Abb. 16.4.4.1: Neurotran!'Mlllltersysteme beiM. Alzhe1mer 
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Hirnstamm adrenerge und serotonerge Kerne, 
die auch einen ausgeprägten Neuronenverlust 
neuropathologisch zeigen. Zum Verständnis der 
Therapieerfolge wurden die Transmittersysteme. 
die aktuell als relevante Therapieprinzipien ein­
gesetzt werden, in hell und dunkel eingefärbt. 

Leiehre bis mi((e/schwere Erkrankung 
Eine Kausalbehandlung der Alzheimer-Demenz 
ist nicht bekannt. Medikamentös wird der nach­
gewiesene Acetylcholinmangel durch Acetylcho­
lin-Esterasehemmer (AchEi) kompensiert (helles 
Feld in Abb. 16.4.4.1). Hierfür besteht eine Grad­
I-Evidenz für die Substanzen Oonepezil (5 bis 
10 mg/Tag), Rivastigmin (1 bis 12 mg/Tag) und 
Galantamin (8 bis 16 mg/Tag). Mit diesen Phar­
maka wird bei leichter bis mittelschwerer Erkran­
kung im Alltag eine oft signifikante Wirkung auf 
Gedachtnisfunktion, Alltagskompetenz und Ver· 
halten beobachtet. Nebenw1rkungen sind Ubel­
keit (behandelbar mit Metoclopramid-Tropfen), 
Gewichtsverlust, Agitation, peripher-cholinomi· 
metische und vegetative Effekte wie vermehrtes 
Schwitzen, Bradykardie oder Synkopen. Die Ne· 
benwirkungen sind abhängig von der Geschwin· 

basales Vorderhirn 
(Nudeus basalis Meynert) 
Neurotransm.ner: Acetylcholin 
Neuronen~erlust: bis zu 
80 Prozent 

Lotus coeruleus 
Neurotransmmer: Noradrenalin 
Neuronenvertust 50 bts 70 Prozent 

Raphekerne 
Neurotransminer. $e(()tonin 
Neuronenverlust 20 b~ 40 Prozent 
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Tabelle 16.4.4.1: Pharmakologische Eigenschaften der vier in Deutschland zur Behandlung der Alzheimer·Erkrarkung 
zugelassen~n Medikamente nach den Leitlinien der DGN 2005 

DonPpezrl Galantamrn Rrvastrgmrn MPmantrn 
Wrrkung 10 mg/d 16 brs 24 mg/d 6 brs 12 mg/d 20 mg/d 

Dosierungen/Tag 2 2 2 
slow release 
16 mg : 1 

lv'e<hanismus Ach Er AchEi; nAchR AchEi; BuChEi NMDA·Antagonist 

Nahrung beernflusst nein ja Ja nein 
Absorptron 

Serumhalbwertszeit 70 bis 80 Stunden 5 bis 7 SIUnden 2 Stunden 60 b ·s 80 Stunden 

Proteinbindung 96 Proz~t 10 bis 20 Prozent 40 Prozent 40 Prozent 

Metabolisierung/ Leber 50 Prozent Leber. Suizidsubstrati Niere 
Aussche·dung 50 Prozent Niere Niere 

Cytochrom ja ja nern nein 
P 450-System 

AchEi -Acetylcholin Esteraseinhibitor (s. helles Feld ·n Abb. t6.4.4.1) 
Nt.'DA·Antagonist- Antagonist am NMDA Rezept01. relevant im Glutamatstoffwechsel {dunkles leid 111 Abb. 16.4.4.1) 
Oie Therapieprinzipien von Oonepezil, Galantamin und Rivastigmin sind nahezu identisch mit verg 'eichbarer Wirlcsamkeit 
bei gennger brs maßlggradoger Demenz. Memantrn mrd bei mittelschweren Demenzen e;ngesetzt s. u. 

digkeit der Aufdosierung und können bei vorsich­
tigem Vorgehen für sämtliche Substanzen gut 
kontrolliert werden. Da die Nebenwirkungen 
meist transient sind, sollen die Medikamente 
nicht vorschnell abgesetzt werden.lm Labor wer· 
den in bis zu 25 Prozent deutliche Transamina· 
sen-Erhöhung gesehen. Kontraindikationen be· 
stehen bei Bradykardie, Ulcera. Epilepsie, Asth· 
ma und COPD sowie bei Blasenobstruktion. 

Mitrelschwere Erkrankung 
Im mittelschweren Stadium ist der Einsatz von 
NMDA·Antagonisten wie Memantin als wirksam 
bewiesen. Klinisch gibt es gute Erfahrungen in 
der Kombination von Memantin und den AchEi. 
Substanzen wie Ginkgo biloba, Selegilin oder 
Piracetam zeigen in einzelnen Studien positive 
Effekte, die Datenlage ist aber für eine generelle 
Empfehlung bisher unzureichend. 

Flankierende Medikation 
Zur Behandlung von Depression und psycho· 
tischen Symptomen eignen sich Serotonin· 
Wiederaufnahmehemmer wie Citalopram oder 

Neuroleptika ohne relevante anticholinerge 
Nebenwirkung, wie niedrig dosiertes Haloperidol 
oder insbesondere atypische Neuroleptika wie 
Risperidon oder Quetiapin. 

Wegen der häufig assoziierten Schlafstörun­
gen mit verändertem Schlaf-Wach-Zyklus werden 
vielfach Sedativa eingesetzt, wobe1 Clomethiazol 
gegenuber Benzodiazepinen und Barbituraten zu 
bevorzugen ist. um lang anhaltende Sedierung, 
Abhängigkeit, paradoxe Reaktionen und Atem· 
depressionen zu vermeiden. 

Risikoreduzierende Pharmaka 
Es existieren Hinweise auf eine ausgeprägte Risi­
kominderung durch Einnahme nichtsteroidaler 
Antiphlogistika, von Estrogenen und von Stati· 
nen. Diese haben aber keine nachweisbaren the­
rapeutischen Effekte auf die Alzheimer-Sympto­
me selbst. 

Ungeeignete Medikamente 
,.. Antidepressiva mit anticholinerger Wirkung, 

die die Demenz verstärken, insbesondere 
Amitriptylin {z. B. Saroten®), Doxepin (z. B. 
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Tabelle 16.4.4.2: Klin1sch relevante lrteraktionen von Arzneimitteln zur Behandlung des Morbus Alzhelmer 

Mechanismus undiodN 
Arzneistoff (A) lntrrakt1on m1t (B) klimscher Effekt 

Donepezil Ketoconazol Spiegel At (CYP-3A4·Hemmung) -t 
Dosis reduzieren 

Paroxetin. Fluoxetin Spiegel At (CYP 206 Hemmung) -t 
Dosis reduzieren 

Carbamazepin, Phenytoin, Rifampidn Sp1egel A .1. 
andere Cholinesterasehemmer additive Wirkung 
Neuromuskuläre B'ocker. Cholinergika add t1ve W: rkung 

Galantamrn Ketoconazol Sp1egel A t (CYP· 3A4·Hemmung) -t 
Dos.s reduzieren 

Paroxetin, Fluoxetin Spiegel At (CYP-206-Hemmung) -t 
Dosis reduzieren 

Neuromuskuläre Blocker, Chol nergika additive Wirkung 

Rivastrgmin Neuromuskuläre Blocker, Chohnerg ka additive Wirkung 

IIIIemantin L -Dopa, dopamrnerge Agonisten 

Seleg1lin orale Kontrazeptwa 
Trizyklische Antidepress•va, SSRI, 
Sympathomimetrka 

P:racetam Warfarin 

ZNS-st1muherende Pharmaka 

Aponalt.t), Trimipramin (z. B. Stangyl®), aber 
auch Amitriptylinoxid (z. B. Equilibrin®). lmi­
pramrn (z. B. Tofranrl®), Maprot:lin (z. B. 
Lud1omiF''l 

.,. Neuroleptika mit anticholinerger Wirkung, 
z. B. Clozapin (z. B. Lepone)(1'.1), andere trizyk­
lische Neuroleptika und Promethazrn (z. B. 
Atosil®). 

.,. Sonstige Pharmaka mit anticholinerger Wir· 
kung z. B. Biperiden, Metixen oder Benzatro­
pin. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Adjuvante Behandlung: stabile, stressfreie Le· 
benssituation, Unterstützung der Angehcirigen, 
Selbsthilfegruppen und Hausbesuche sind hilf­
reich. Sinnvoll sind ferner Training der Al tags­
lelstungen, der Verhaltenskompetenz und sozro· 
therapeutische Maßnahmen. 

Wirkung B t 

Spregel A i i -t Kombination vermeiden 
ZNS·Nebenwirkungen -t Kombination 
vermeiden, gegebenenfalls Patienten 
ubervvachen 

Blutungsgefahr t; -t monitoren; 
B gegebenenfalls durch ASS ersetzen 
oder A absetzen! 
addrtwe Wirkung 

Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Der Erfolg der Medikatron wird durch Verlaufs­
kontrollen nach 6 Monaten uberpruft. Kriterien 
sind eine Verlangsamung des kognitiven Abbaus 
bzw. stabile amnestische Defizite, wie sie in ei· 
nem Kurztest zu überprüfen sind (s.o. Mini-Men­
tal-Test, ADAScog). Darüber hinaus wird auf ver­
besserten Antrieb, Aufmerksamkeit und Affekt 
geachtet. Nur bei guter Verträglichkeit und emer 
eindeutigen Verbesserung des individuellen 
Krankheitsverlaufes wird die Medikation fonge­
setzt 
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16.4.5 Epilepsie 

Beschreibung 
Epilepsie ist eine chronische Anfallserkrankung 
mit wiederholt spontan auftretenden, plötzlich 
einsetzenden Veränderungen, die die Wahrneh­
mung, das Verhalten und Bewegungen beinhal· 
ten. 

Ätiologie und Formen der Epilepsie 
Die ät;ologische Einteilung umfasst zum einen 
die idiopathisch~ g~nuin~ Eptlepsi~ mit starker 
genetischer Disposition und zum Teil alters· 
gebundenem Beginn ohne morphologisches 
Korrelat. Davon wird unterschieden die sympto· 
matische Eptlepsie mit stets umschriebenen 
Veränderungen insbesondere des Kortex, z. B. 
Dysplasien, perinatale, ischämische oder trauma­
tische Schädigung, Tumoren. aber auch metabo· 
lische Stcirungen. 

Epilepsien werden klassifiziert nach fokalen 
oder generalisierten Epilepsien, wobei es für jede 
Gruppe sowohl idiopathische, symptomatische 
und kryptogene Formen gibt. 
Ii> Einfach-partielle Anfälle können sowohl Se· 

kunden als auch Tage dauern, sich motorisch 
mit rhythmischen Zuckungen. sogenannten 
Kloni, aber auch mit Parästhesien, visuellen 
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Phänomenen und vegetativen Symptomen 
äußern. 

.. Komplex-partielle Anfälle zeigen Automatis­
men, zum Teil motorische Äußerungen, kom­
plexe Handlungen mit beeinträchtigter Reak­
tivität auf externe Reize, zum Teil mit retro­
grader Amnesie, die meist frontalen oder 
temporalen Anfallsursprung haben. 

.. Bei generalisierten tonisch-klonischen Anfäl­
len, dem sogenannten Grandmal, kommt es 
während des Anfalls zu einem Bewusstseins­
verlust, hiwfig mit lnitialschrei, generalisier­
ten Tonisierungen und nachfolgenden Kloni, 
die zum Teil mit Zungenbiss. Apnoe und re­
gelmäßig auch mit lichtstarren Pupillen ein­
hergehen. Postiktal kommt es zum Teil zum 
Urin- und Stuhlabgang und anhaltender Des­
orientiertheil und Agitiertheil 

Prävalenz der Erkrankung 
Die Prävalenz beträgt 0, 5 bis 1 Prozent, die lnzi­
denz 50 bis 100 von 100 000 mit erstem Maxi­
mum im Kindesalter sowie einem zweiten nach 
dem 60. Lebensjahr. 5 Prozent der Bevölkerung 
erleiden irgendwann einen ersten epileptischen 
Anfall. 

Pathogenese und Verlauf 
Eine abnorme Synchronisation kortikaler Neuro­
nenverbände führt zu pathologischen Entladun­
gen, die sich entweder mit Anfallsbeginn in 
einem umschriebenen kortikalen Areal (fokale 
Anfalle) oder primär generalisiert (primar-gene­
ralisierte konvulsive oder nonkonvulsive Anfal le) 
manifestieren. Sie können auch sekundär gene­
ralisieren. Ursache sind jeweils Störungen von 
Ionenströmen in der Zellmembran. Die idiopathi­
schen Anfallssyndrome zeigen charakteristische 
altersabhängige Formen, bei den primär genera­
lisierten kommen auch verschiedene Formen wie 
Absencen, Myoklonien und tonisch-klonische 
Anfälle nebeneinander vor. 

Die Prognose wird von dem Parameter einer 
syndromspezifischen Gabe von Antiepileptika so­
wie durch familiäre Prädisposition, initiale An­
fallsfrequenz, Art und Ausmaß der kortikalen 
Läsionen bestimmt. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
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Neben der Erfassung der Anfallsphänomenologie 
steht der Ausschluss anderer Erkrankungen im 
Vordergrund. Synkopen. sogenannte drop at­
tacks, Hyperventilationstetanie, aber auch Nar­
kolepsie und psychogene Anfälle gehören dazu. 
Als aussagekräftige Laborparameter kommen 
hierbei Glucose-Spiegel (Hypoglykämie) und Kre· 
atininkinase-Spiegel (> 1000 mg/dl beim Grand· 
mal) in Betracht. Insgesamt stehen aber Bildge· 
bung und Elektroenzephalographie (EEG) im Vor­
dergrund. 

Die Diagnose Epilepsie kann erst nach mehre· 
ren gesicherten unprevozierten epileptischen An­
fällen gestellt werden. 

Risiken/Komplikationen 
Die Mortalität der Epiletiker ist nach Brandt etwa 
doppelt so hoch wie diejenige der Normalbevöl· 
kerung. Dabei kommt es zu einem Status epilep­
ticus (Mortalität 28 Prozent), Verletzungen, Sui­
zid und in bis zu 30 Prozent zu einem plötzlichen 
unerwarteten Tod. Weitere Komplikationen be· 
stehen in den Nebenwirkungen der Antiepi­
leptika (s. u.). 

Therapeutische Ziele 
Rezidive aller Anfallsformen sollen möglichst un­
terdrückt oder wenigstens in Stärke und Fre­
quenz stark abgemildert werden. Neben der 
Pharmakatherapie steht die Vermeidung an falls· 
auslosender Faktoren w1e Schlafentzug, Hyper· 
ventilation, Flickerlicht, Alkohol oder Stress im 
Vordergrund. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Im akuten Anfall wird keine medikamentöse ln· 
tervention durchgeführt, Ausnahme sind hier nur 
Anfallsserien oder ein Status epilepticus, bei dem 
keine Erholung zwischen den einzelnen Anfällen 
stattfindet. Eine sichere medikamentöse Behand­
lungsindikation besteht bei zwei unprevozierten 
Anfallen, da in diesem Falle von einem Wieder­
holungsrisiko von 30 bis 80 Prozent auszugehen 
ist. Auch hinsichtl ich Fahrtauglichkeit ist an eine 
frühe antikonvulsive Behandlung zu denken. Es 
wird eine neue Epilepsiedefinition vorgeschla-
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Tabelle 16.4.5.1: Antikonvulsiva (gern. DGN-leitlinien 2005) 

Wtrkstoff Vortrilr Probleme 

zur Erst· bzw. Mono-/Kombinarionsrherapie im Erwachsenenalter 

Carbamazepln breite Erfahrungsgrundlage, 
gute Verträglichkeit 

Valproinsaure 

lamotrtgtn 

Toptramat 

Gabapentin 

Oxcarbazepin 

Phenytoin 

breite Erfahrungsgrundlage, 
keine Sedierung, 
auch bei eventuell nicht erkannter 
idiopathischer generalisierter 
Epilepsie hochwirksam, 
auch 1. v. ·Gabe moglich 

gut vertraglich, posrtiv psychotrop 

wemg Interaktionen, Gewichtsreduk· 
tion als eventuell gewünschter 
Nebeneffekt 

sehr gut verträglich auch im Senium, 
praktisch keine lnterakt,onen, keine 
hepatische Metabohsierung, hohes 
Eindosierungstempo 

Vertraglichke•t. 
Erfahrungen von Carbamazepln 
wahrsehe nlich z. T. übertragbar 

breite Erfahrungsgrundlage, 
nicht sedierend, 
unproblematische Umstellung 
auf i v.·Gabe 

wegen EnzyminduktiOn te1ls ungünstige 
Interaktionen tn KombinatiOnen sowie mit 
exogen zugefuhrten oder korpere genen 
Hormonen, mögliche kogn ttive Beeinträch· 
tigungen (1m Alter zunehmend), a lergische 
Exantheme bei 5 bis B Prozem. selten Leu· 
kopenie 

selten inakleplab e Nebenwirkungen vor 
allem bei Frauen (polyzystische Ovarien!, 
Gewichtszunahme, Haarausfall). sehr sei· 
len leberversagen (meist im Kleinktndesal· 
ter). Enzephalopathie, Interaktionen durch 
Verdrängung aus der Erwetßbmdung, 
Enzyminhibition 

selten gravierende allergische Reaktionen, 
niedriges Eindos1erungstempo, tetls proble· 
matische Interakttonen durch Enzyminduk· 
Mn (cave: Anfallsrezidive unter oraler 
Antikonzeption und Nachlassen der kontra· 
zeptiven Wirkung) 

relativ niedriges EindoSierungstempo, teils 
ausgeprägter Gewichtsverlust, kog'litive 
Beeinträchtigungen, selten Nephro ithiasis 

gelegentlich sedativ, 
3-mal tägliche Ga'oe erforderlich: 
bei niedriger glomerulärer Filtrationsrate 
Dosisreduktion erforderlich 

selten ausgepragte Hyponatriamien, 
kognit1ve Nebemwkungen 1m Alter 
zunehmend 

geringe therapeutische Brette, teils proble· 
matische Interaktionen, teils intolerable 
NW (Gingivahyperplasie, H rsutismus), 
allergische Exantheme. zerebe lare Schä· 
den bet lntOKJkat.on oder dauerhafter hoch 
dosierter Therapie. kardial arrhythmogen, 
event~ell problematrsch be. psych attischer 
Komorbrd tät. Enzymindu<llon 

Fortsetzung nächste Seite 
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Tabelle 16.4.5.1: Fortsetzung 

vVirkstoff Vorteile Probleme 

Phenobarbita 1/ 
Primidon 

brerte Erfahrungsgrundlage, auch bei 
eventuell nicht erkannter idiopathi­
scher generalisierter Epilepsie hodl­
wir'(sam, unproblematische 
Umstellung auf i v. -Gabe 

Sedierung, 
kognitive Beerntrachtigung, terls proble­
matische Interaktionen, eventuell ungunstig 
bei psychiatr~cher Komorbrditat, Oupuytren· 
Kontraktur(= verdickte und 

Levetiracetam gute Vertraglichkert, 
schnelle Eindosierung, 
wenrg Interaktionen 
auch zur Kombrnationstherapre 
geeignet 

zur Kombinarionsrherapte 

Tiagabin gute Verträghchkert 

Clobazam 

Pregabalin 

Zonisamrd 

gute Vertragi chken, 
wenig lnteraktronen 

gute Vertragl ichkeit, 
wenig Interaktionen 

gute Verträgl ichkeit, 
wenrg Interaktionen 

gen, bei der nur noch ein Anla\1 nötig ist, wenn 
typische EEG-Muster vorliegen, z. B. 3/sec Spike 
Waves oder ein typischer MRT-Befund, z. B. 
Ammonshornsklerose, die für eine erhöhte Epi· 
leptogenität sprechen. 

Die Differenzialindikation der Antikonvulsiva 
umfasst: 
~ bei primär generalisierten Anfällen: Valproat, 

Topiramat, Lamotrigin, Phenobarbital. 
.,. bei fokalen Anfällen rntl oder ohne sekundäre 

Generalisierung: Oxcarbazepin, Carbamaze­
pin, Topiramat, Lamotrigin, Valproat, Gaba­
pentin, Levetiracetam. Topiramat, Tiagabin, 
Clobazam. 

Unter dieser Therapie werden mehr als 80 Pro­
zent der Patienten mit idiopathischen Epilepsien 
anfallsfrei, bei fokalen Epilepsien 65 Prozent, da­
von sind 50 Prozent durch eine Monotherapie 
medikamentös kontrollierbar. Bei mindestens 2· 
jähriger Anfallsfreiheit im Falle von fokalen Epi· 
lepsien oder bei altersgebundenen Epilepsien 

verkurzte Beuge'aszie der Langfinger m1t 
sekundiner Fehlhaltung der Finger in 
Flexion) 

psycnische Nebenwirkungen v a. 
bei Patienten mit psychratnschen 
Vorerkranlcungen, 
eventuell Toleranzentwicklung 

selten nonkonvulsrven Status provozierend 

oft Wirkverlust, Sedierung und/oder kognitive 
Beeinträchtigung bei höheren Dosen 

noch wenig klin:sche Erfahrungen, 
Nebenwirkung Gewichtszunahme 

in Europa noch geringe klinische Erfahrungen 
langsame Eindosierung 

kann die Medikation langsam reduziert werden; 
Anfallsrezidive treten jedoch in mehr als 40 Pro­
zent der Fälle auf. 

Wichtige Kombinationen von Antiepileptika 
zur Behandlung von 
... Epilepsien fokalen Ursprungs: Carbamazepin 

+ Valproat oder Lamatrigin oder Gabapentin 
oder Vigabatrin . 

.,. Idiopathischen generalisierten Epilepsien: 
Valproat + Ethosuximid oder Lamatrigin oder 
Phenobarbital. 

Als Derivat des Carbamazepin steht inzwischen 
auch Eslicarbazepin zur Epilepsietherapie zur 
Verfügung. Die Studienergebnisse sind ermuti­
gend, die praktischen Erfahrungen sind aller­
dings noch begrenzt. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Neben der medikamentösen Therapie wird insbe­
sondere die Vermeidung potenziell anfallsaus­
lösender Situationen zu berücksichtigen sein, 
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Tabelle 16.4.5.2: Klinische relevante Interaktionen von Antiepileptika 

ArmPr~toff (A) lntPr~ktron mrt (B) Mechdnr~mu~ und/oder klrnr~cher Effekt 

Valproinsäure Felbamat Spiegel Ai: -t Dosierung von A und B reduzieren 
Carbapeneme (Meroperem u. a.) Spiegel A ..!.; -+ Valproinsäure monitoren 
Carbamazepin. Phenytorn Toxiz•tät von B 'i; -t Dosrs anpassen -+ monitoren 
lamotr grn Metabot.sierung B .!.; -t Dosis reduzieren 

Phenytoin Auswahl aus sehr zahlreichen 
Wechselwirkungen· 
Allopurinol Spiegel A i; -+ monitoren 
Amrodaron Spiegel Ai. Spiegel B .!.; -t A monitoren 
Phenprocoumon (Warfarin) Spiegel A i; -+ Effwe von A und B monitoren 
lsoniazid (bei schwachen Spiegel A i; -t Dos's A reduzreren 
Metabohsrerern I) -t grundsätzlich moOiloren 
Celecoxib Spiegel Ai; (CYP· 2C9·Hemmung ?); -+ monitoren 
Fluconazol, Vori<onazol Spiegel Ai; (CYP·2C9·/· 10·Hemmung); 

-+ monitoren 
Felbamat Spiegel A i; Dosis A um 20 bis 40 Prozent 

reduzieren 
Cimetidin Spiegel A i; Kombination vermeiden 
Cotrimoxazol. Trimethoprim Spiegel A i; -t A monitoren 
Sultiam Spiegel Ai; -t A engmaschig monitoren 
liclopidin Spiegel A i ; -+ A engmaschig monitoren 
Carbamazepin A und B srnd Enzyminduktoren; 

-+ A und B monitoren 
Rifamp:cin Spiegel A ..!.; -+ Dosis A erhohen 
Enterale Ernahrung Spiegel A ..!.; -+ A monitoren; zeitversetzt applizieren 

Carbamazepin Antipsychotika (z. B. Haloperidol. Spiegel A i. Stevens· Johnson· Syndrom, 
plus Metabolit Quetiapin, Risperdon, Neuroleptisches malignes Syndrom. 
Carbamazepin· Chlorpromazin) Spiegel B ..1. (multiple Interaktionseffekte I) 
10, l l·epoxid Grapefruit Spiegel Ai (CYP·3A4·Hemmung) 

lsoniazid Spiegel Ai (CYP·3A4·Hemmung) 
Erythromycin (Telrthromydn?) Spiegel Ai (CYP·3A4·Hemmung); 

Kombination vermeiden 
SSRis (Fiuoxetrn, Fluvoxamin) Spiegel A i (CYP·3A4·Hemmung)-+ monitoren 
Phenobarbital A und B srnd Enzymindulctoren; 

-+ A und B monitoren 
Valproinsäure A induziert B·Metabolisierung; B reduzrert A·Meta 

bolisierung; erhöhte LebertoKizität von B bei Klein· 
kindern 

Lithium Neurotoxizität von B i; -+ momtoren 
orale Kontrazeptiva Spiegel B ..!.; zusätzliche Konzeptionsverhütung 

empfohlen 
Diuretika (Furosemid, Gefahr von Hyponatriämie; -+ monitoren 
Hydrochlorothiazid) 
ltraconazol. Vori<onazol Spiegel B ..!.; Dosis B anpassen 

Lamatrigin Phenobarbital. Phenytoin, Carba· Metabolrsierung A i; -+ Dosts erhohen 
mazepin, Primidon, Rifampi<in 
Valproinsäure Metabolrsierung A ..!.; -+ Dosis reduzieren 

Fortsetzung nächste Sette 
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Tabelle 16.4.5.2: Fortsetzung 

Arznerstoff (A) llllerdkt1on rn1t (BI MPchani\111U\ und/oder kllfmcher EffPkt 

Phenobarbital Felbamat 
Valproinsäure 
Lamatrigin 
Methotrexat 

Oxcarbazepin Phenytoin 
Lithium 

Gabapentin Mg·IAI·haltige Antazida 

levetiracetam 

Topiramat 

Ti agabin 

Primidon 

Pregabalin 

Zonisarnid 

Phenytoin 

Phenobarbital. Phenytoin, 
Carbamazepin, Primidon 

Felbamat 

Oxycodon 

Ethanol, lorazepam 

z. B. unregelmäßiger Schlaf-Wach-Rhythmus und 
Alkoholgenuss > 15 gfd. Risikoreiche Sportarten 
sind zu vermeiden, in jedem Falle ist auf die Fahr­
tauglichkeit einzugehen. Nach einem einzelnen 
Anfall besteht bei Pkw-Fahrern nach drei Mona­
ten wieder Fahrtauglichkeit bei Epilepsien muss 
eine Anfallsfreiheit von 12 Monaten erreicht wer­
den. Bei Berufskraftfahrern ist nach einem einzel­
nen Anfall eine Fahrtauglichkeit erst wieder nach 
6 Monaten gegeben; bei Diagnose Epilepsie ent­
steht ein definitives Fahrverbot. 

Monitaring des therapeutischen Erfolgs 
Neben der Anwendung eines Anfallskalenders 
mit der Differenzierung nach Form und Dauer der 
Anfalle ist es wichtig, in der Einstellungsphase 
die Serumkonzentration der Antepileptika zu be­
stimmen. Im weiteren Verlauf kann dies helfen, 
die Compliance zu überprüfen, falls rezidivieren­
de Anfalle auftreten. Laborkontrollen sind sicher­
heitshalber bei den meisten Antiepileptika not­
wendig, da diese häufig hepatotoxisch sind oder 
zu Blutbildveränderungen führen. 

Spiegel Ai; ~ Dosis reduzieren 
Sp'regel A i ; ~ oos·rs reduzieren 
Metabolisierung B l: ~ Dosis erhöhen 
Toxizität B i 

Spiegel B i; ~ Dosis reduzieren 
Neurotoxizität i 

Spiegel A i; ~ A um 2 bis 3 Stunden zeitversetzt 
emnehmen 

Spiegel B i, Spiegel Ai; ~ Dosis erhöhen 

Spiegel A i; ~ Dosis erhöhen 

Spiegel A i; ~ Dosis reduzieren 

gesteigerte Beeinträchtigung von kognitiven und 
grobmotorischen Funktionen 
Wirkung Bi 

Gesundheitssituation 
und die mögliche Rolle des Apothekers 
Der Apotheker kann den Epileptiker selbst zu 
regelmäßigen Mahlzeiten (vermeiden von Hypo­
glykämie), zum Führen eines Anfallstagebuchs 
und Tragen eines Notfallausweises motivieren. 
Auch den Angehörigen kann er alle Möglichkei­
ten, die Erkrankung mit nichtmedikamentösen 
Maßnahmen zu beeinflussen, erläutern. Ange­
sichts der zahlreichen potenziellen lnterakt'1onen 
von Antiepileptika mit der übrigen Medikation ist 
regelmäßig ein Interaktionscheck vorzunehmen. 
Einige Antiepileptika verlangen ein Therapeuti­
sches Drug-Monitoring. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
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.,. Wie werden epileptische Syndrome klassifiziert? 

.,. Welche Ursachen sekundärer Epilepsien kennen Sie? 

.,. Nennen Sie die Standardmonotherapie bei primär generalisierten Anfallen und 
bei sekundärem fokalem Anfallsleiden. 

... Weshalb ist die Kombinationstherapie von Carbamazepin und Phenytoin 
problematisch? 

.,. Was ist die häufigste Todesursache von Epilepsie-Patienten? 

.,. Nennen Sie die Hauptnebenwirkungen von Carbamazepin, Valproat Gabapentin und 
Lamotrigin. 
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A. HElZH I E. STREHL 

16.4.6 Morbus Parkinson 

Beschreibung 
Der Morbus Parkinsan äußert sich als Bewe­
gungsstörung mit Bewegungsverarmung (Akine­
se), Tonuserhöhung (Rigor). mit Ruhe· und Halte· 
zinern (Tremor) sowie Störungen der Körperhal­
tung. Die Symptome beginnen meist halbseitig 
armbetont. schreiten ab der 6. Lebensdekade 
langsam fort und betreffen dann auch die 
Gegenseite. 

Ätiologie/Formen des Morbus Parkinsen 
Umschriebene Neuronenpopulationen, insbe· 
sondere die dopaminergen Neurone in der Subs· 
tantia nigra, Pars compada, zeigen eine Dege· 

nerat1on. bei der zunehmend mehr genetische 
Faktoren nachgewiesen werden. So gibt es einen 
autosomal-dominanten und autosomal-rezessiv 
vererbten Morbus Parkinson. 

Prävalenz der Erkrankung 
Die Prävalenz in der Gesamtbevölkerung beträgt 
0,16 Prozent, bei über 60-Jährigen I Prozent, bei 
über 80-Jahrigen 3 Prozent. Das mittlere Erkran­
kungsalter liegt zwischen 50 und 60 Jahren ohne 
Geschlechtsbevorzugung. 

Pathogenese und Verlauf 
Die Leitsymptome sind Bewegungsverarmung 
und -verlangsamung (Akinese, Bradykinese, Hy· 
pokinese, Rigor mit zahnradförmiger Tonuserhö· 
hung, Ruhe- und/oder Haltetremor sowie Störung 
der Haltungsreflexe). Es werden verschiedene 
Typen beschrieben; der Äquivalenztyp hat nahezu 
gleich ausgeprägte Symptome von Akinese, Rigor 
und Tremor, der akinetisch-rigide Typ hat allen· 
falls einen minimalen Tremor und der Tremor· 
dominanztyp hat nur geringe Akinese und Rigor. 

Schweregrade des Morbus Parkinson: 
Stadien nach Hoehn und Yahr 
I Einseitige Symptomatik, ohne oder mit 

allenfalls geringer Beeinträchtigung 
II Beidseitige Symptomatik, keine 

Haltungsinstabilität 
111 Geringe bis mäßige Behinderung bei 

leichter Haltungsinstabilität. Arbeits­
fähigkeit zum Tei l erhalten 
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IV Vollbild mit starker Behinderung, Patient 
kann ohne Hilfe gehen und stehen 

V Patient 1st an Rollstuhl und Bett gebunden 
und auf Hilfe angewiesen 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Neben den klinischen Kri terien wird die L-Dopa­
Sensitivitat hinzugezogen, die mit 125 bis 
250 mg L-Oopa als Einzeldosis oder in Form ei­
nes Apomorphintests mit aufsteigender Dosie­
rung von 1 bis 10 mg mit s. c. -Gabe getestet 
wird. Oie Vorbereitung für beide Tests erfolgt mit 
Oomperidon 3-mal 20 mg für 3 Tage. 

ln der zerebralen Bildgebung werden differen­
zialdiagnostische Erkrankungen wie Normal­
druckhydrocephalus. zerebrale Mikroangiopathie 
etc. ausgeschlossen. Bei unklaren Befunden 
kann zusatzlieh eine Quantifizierung der dopami­
nergen Alferenzen, der striatalen Dopaminrezep­
toren und des Glucosestoffwechsels hilfreich sein 
(PET- und SPECT-Untersuchungen). 

Risiken/Komplikationen 
Im späteren Verlauf der Erkrankung kommt es 
nicht selten auch zu akinetisc!Jen Krisen mit Im­
mobilität, Dysphagie und mit zum Teil ausge­
prägter vegetativer Symptomatik, insbesondere 
nach Exsikkose oder bei gleichzeitigem Einsatz 
von Neuroleptika oder Calciumantagonisten. ln 
dieser Situation muss die Medikation abgesetzt 
werden und eine ausreichende Flüssigkeits- und 
Kalorienzufuhr bei gleichzeitiger Pneumonie-
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und Thromboseprophylaxe erfolgen. An spezifi­
scher Therapie kann hier Amantadin Intravenös 
oder wasserlösliches L-Oopa über die Magenson­
de verabreicht werden. Oie Behandlung sollte auf 
einer Überwachungsstation stattfinden. 

Der übliche Verlauf interagien immer mit der 
Parkinson-Medikation, sodass die meisten Ver­
laufsauffalligkeiten unter dem Kapitel Pharmaka­
therapie aufgefühn werden. Insgesamt hat sich 
die Lebenserwanung durch die moderne Parkin­
son-Therapie an die durchschnittl iche Lebenser­
wartung der Bevölkerung angepasst. 

Therapeutische Ziele 
Ziel der Therapie eines Parkinson-Patienten ist 
es, die zu Beginn weitgehend motorischen Beein­
trächtigungen zu kompensieren. Dies gelingt 
häufig am besten durch eine Kombination aus 
Physiotherapie und niedrig dosiener Gabe eines 
Dopaminagonisten. Über viele Jahre kann eine 
Dosissteigerung und Kombination der verschie­
denen Parkinson-Medikamente zu einem stabi­
len Befund beitragen. Optimierte übende Thera­
pieverfahren müssen im Verlauf hinzugezogen 
werden (Sprech- und Schluckstörung - Logopä­
die, Feinmotorikstörung - Ergotherapie). um 
dem Patienten über mehr als 10 Jahre ein weit­
gehend selbständiges Leben zu ermöglichen. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Die Initialtherapie wird abhängig von Leidens­
druck und Alter festgelegt. Bei ausreichend ho-

Tabelle 16.4.6. 1: Pharmakologische Charakteristika von Dopaminagonisten 

Sub~tanz Gruppr HWZ ih) FlirT1111.1t10n 

Apomorphin Non·Ergot 0,5 

Bromoaiptin Ergot 6 hepatisch 

Cabergolin Ergot 65 hepatisch 

a-Dihydroergcx:riptin Ergot 15 hepatisch 

Lisurid Ergot 2 bis 3 hepatisch/renal 

Pergolid Ergot 7 bis 16 hepatisch/renal 

Pramipexol Non-Ergot 8 bis 12 renal 

Ropinirol Non-Ergot 6 renal 

Pinbedil Non Ergot t2 renal (75%) 
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Abb. 16.4.6.1: Angnffsorte verschiedener Parlcinsonmedikamente 

hem Leidensdruck werden bei unter 65-jährigen 
Patienten mit geringer Tremorproblematik Dopa­
minagonisten gegeben. Bei Patienten über 65 
Jahre wird mit niedriger Dosierung L -Dopa be­
gonnen (bis 40 mg pro Tag) und später mit einem 
Dopaminagonisten kombiniert. Die Dosis wird 
immer nach dem Grundsatz: so wenig wie mög­
lich, aber so viel wie nötig, gewählt. 

Bei Wirkungsfluktuationen am Ende der Dosis 
(End-off-dose-Effekte) mit wechselnder Ausprä­
gung (»On-off-Phänomenec), die häufig mit der 
Entleerung des Dopaminspeichers im Striatum 
erklärt werden, ist eine Stabilisierung der L-Dopa­
Piasmaspiegel notwendig, entweder durch Re· 
tardpräparate oder durch die zusätzliche Gabe 
eines Catechoi-0-Methyltransferase(COMD-Hem­
mers (z. B. Entacapon). Darüber hinaus sind auch 
Dopaminagonisten mit langer Halbwertszeit zu 
wählen. Bei L-Dopa-induzierten Mehrbewegun­
gen und Tonuserhöhungen (Dyskinesien) - dabei 
wird von einer Rezeptor-Hypersensitivität ausge­
gangen -wird ebenfalls ein stabiler Plasmaspie­
gel bei möglichst geringer L-Dopa-Dosis und Ein­
führung eines Dopaminagonisten empfohlen. 

Im Spätstadium kommt es nicht selten zu 
einer L-Dopa-induzierten Psychose. Dann wird 
die Dosis minimiert und zusätzlich eine Off-label­
Anwendung atypischer Neuroleptika gewählt. 
Den besten antipsychotischen Effekt in dieser 
Situation hat Clozapin, das aber durch seine anti­
cholinerge Wirkung verlangsamt und neuropsy­
chologische Defizite verstärkt sowie mit einem 
Agranulozytoserisiko von 1 bis 2 Prozent einher­
geht. Aus diesem Grunde wird auch nach den 
Leitlinien der Deutschen Gesellschah für Neuro­
logie (2005) der Einsatz von Quetiapin, einem 
5-HT ·I· 2-Antagonisten vorausgestellt, von dem 
eine Dosis von 50 bis 200 mg pro Tag gewählt 
wird. 

Als weitere Optionen stehen heute die Non­
Ergot-Dopaminagonisten Piribedil und Ropinirol 
(letzteres auch in retardierter Form) sowie der 
MAO-B-Hemmer Rasagilin zur Monotherapie des 
Frühstadiums der Parkinson-Krankheit zur Ver­
fügung. 

30 bis 40 Prozent der Patienten entwickeln 
eine Demenz, wobei die Lewy-Körperchen-De­
menz häufiger als die Alzheimer· oder vaskuläre 
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Tabelle 16.4.6.2: Dosierun~nchtlinien fur dte 01ale lherapie m1t Dopaminagonisten 

WochPntltch!' E rh~ltungs 
Substanz Begmn Ste1qerung dos1s Ge~Jmtdu~~~ ErfJhrunqen b1~ 

Bromoaiptin 1,25 mg 1,25 bis 5 mg 3-mal 7,5 bis 30 mg 50 bis 60 mg 
2,5 brs 10 mg 

Cabergolin • 0,5 bis I mg 1·mal 1 mg 3 bis 6 mg 6 mg 
morgens 3 bis 6 mg 

a·Drhydro- 2-mal 5 mg Smg 3-mal 60 bis 120 mg 60 bis 120 mg 
ergoaiptin 20 bis 40 mg 

Lisurid 0,1 mg 0,1 bis 0,2 mg 3-mal 1,2bis 3mg 5 mg 
abends 0,4 bis 1 mg 

Pergolid• 0,05 mg 0,05 mg 3·mal 1,5 bis 5 mg 5 bis 16 mg 
abends ab 0,75 mg: O,Sbis 1,5 mg 

0.25 mg 

Pramipexol 3-mal 2. Woche: 3-mal 1,05 bis 2,1 mg 3.5 bis 5 mg 
0,088 mg 3-mal 0,18 mg 0,35bis0.7 mg 

3. Woche: 
3-mal 0,35 mg 
weiter 
wachentlieh 
um 3-mal 
0,18 mg 

Ropinirol 1mg 1 mg ab 6 mg: 3-mal 9 bis 24 mg 16 bis 40 mg 
morgens 1.5 bis 3 mg 3 bis 8 mg 

Im Einzelfall kann nach Abwagung von Wrrksamkeit und potenziellen Nebenwnkungen und unter Beruchich· 
tigung von Beglerterkrankungen dre vom Hersteller vorgesehene Maximaldosis von Oopaminagonisten, rnsbe· 
sondere bei JÜngeren Patienten. überschritten werden. 

• Da unter chronischer Einnahme dieser Ergot·Oopaminagomsten te•ls schwerwie<jende Herzklappenf•brosen beobachtet 
wurden, sollen d1ese nur noch als sogenannte Second-Linie-Dopaminagon sten voovendet werden. 

Demenz vorkommt. Die Behandlung der Demenz 
entspricht der anderer Demenzen (s. Kapitel 
16.4.4). Ebenso werden Depressionen wie üblich 
behandelt. 

Im Falle eines ausgeprägten Tremors sind bei 
jüngeren Patienten Anticholinergika wie z. B. 
Bornaprin 3 bis 12 mg, T rihexyphenidyl 10 bis 
15 mg oder L·Dopa mit Decarboxilase-Hemmer 
bzw. Dopaminagonisten zu wählen. Im zweiten 
Schritt kommt die Anwendung eines Betablo­
ckers, z. B. Propranolol oder des Neuroleptikums 
Clozapin infrage. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Außer der differenzierten Medikation sind Physio· 
therapie, Ergotherapie und Logopädie sinnvolle 

und wichtige Optionen. Der Patient benötigt ins­
besondere eine regelmäßige Krankengymnastik. 
die neben der Vermeidung von sekundären Ge­
lenkproblemen vor allem die gestörte interne ln­
itiierung von Bewegungen verbessern soll. 

Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Der Schweregrad der Beeinträchtigung wird 
durch standardisierte Tests wie die Unified Par­
kinsan Disease Scale (UPDRS) erfasst, zur Diag­
nosestellung mit herangezogen und meist in ei­
ner verkürzten Version zur Verlaufskontrolle be­
nützt. Bei zunehmendem Schweregrad würde 
das multimodale Therapieregime intensiviert. 
Parallel wird auf die Nebenwirkungen und auf 
die im späteren Verlauf häufigeren Wirkungsfluk· 
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Tabelle 16.4.6.3: Äquivalenzdosen 

ÄqUivalenzdosen (klm1sche Erfahrung) 
Emzeldos1s 

L·Dopa 100 mg 

Apomorphin 3bis5mg 
(40 bis 50 IJg/kg) 

Bromocriptin 10 bis 15 mg 

Cabergolin 2 mg 

a·Dihydroergcxriptm 20 bis 40 mg 

L1surid I mg 

Pergolid 1 mg 

Pramipexol 0.7 bis 1 mg (freie Base) 

Ropinirol 3 b1s 5 mg 

Die angegebenen Äquivalenzdosen beruhen aui 
klinischer Erfahrung und sind als grober Anhalts· 
punkt zu verstehen. 

Spezrelle Pharmako:herapie au$gewohltet Erkrank:mgen 

tuationen geachtet und entsprechend die Phar­
makotherapie angepasst. 

Gesundheitssituation 
und die mögliche Rolle des Apothekers 
Der Apotheker kann den Angehörigen des Par­
kinsenpatienten verschiedene hilfreiche Empfeh· 
Iungen geben, so etwa auf Bewegungstherapie 
oder Selbsthilfegruppen. 

Complianceförderung ist von besonderer Be· 
deutung, da eine konsequente Therapie über ei· 
nen Zeitraum von 15 bis 25 Jahren eine gute bis 
befriedigende Lebensqualität gewährleistet und 
die Lebenserwartung von Parkinsonkranken sig· 
nifikant steigern kann. 

Interessant ist, dass Kaffeetrinker signifikant 
seltener an Morbus Parkinson erkranken als 
Nicht-Kaffeetrinker {möglicher Zusammenhang 
mit dem Adenosinrezeptor-Antagonisten Coffe· 
in). Mehrere Pharmaka, die selektive Adenosin· 

Tabelle 16.4.6.4: Klinisch relevante Interaktionen von Arzneimitteln zur Behandlung des Morbus Park nson 

ArznP•stoff lA) lnterJkt•on 1nl! (B) Medldllllrnus undfader kluuscher Effekt 

L·Dopa­
Levodopa 

Clozapin 

Trihexyphenidyl u. a. 
Anticholinergika 

Phenytoin 
Spiramycin 
Eisensulfat 
Clonidin 
Phenothiazine, Butyrophenone 
Badofen 
Reserpin 

Coffein 
SSRI (fluoxetin, Paroxetin, 
Sertralin, Citalopram) 
Omeprazol. Esomeprazol. 
Lansoprazol 
Carbamazepin, Phenytoin, 
Rifampidn 
Antihypertensiva (ACE·Hemmer. 
Betablocker) 
andere AntichoJ,nergika (Medozin, 
Perphenazin, Nortriptylin) 
Knochenmarksupprimierende Phar­
maka (Zytostatika, Sulfonamide) 
Lithiumcarbonat 

Spiegel A .J.; Verstarkung der neuro· 
psychologischen DefiZite -+ Levodopa·Effekte 
monitoren 
Spiegel A .J.; -+ Levodopa·Effekte monitoren 
Spiegel A .J.; -+ Dosierung erhöhen 
Bioverfügbarkeil A .!; -+ zellversetzt verabreichen 
Parkinson-Symptome i; -+ monitoren 
Parkinson-Symptome i; -+ Kombination vermeiden 
Parkinson-Symptome i; -+ Kombination vermeiden 
Antagonismus -+ B nicht kombinieren 

Spiegel Ai;-+ Clozapin·NW i 
Spiegel Ai (CYP-206· und 
CYP·1A2·Hemmung)-+ monitoren 
Spiegel A .1. (CYP·1A2·1nduktion)-+ monitoren 

Spiegel A .J.; 1 Fall von PanzytopenieJPsychosen 

additive Blutdrucksenkung; -+ momtoren 

additive anticholinerge Wirkung; 
-+ Harnverhalt. Delirium 
Leukopenie (Neuuopenie. Granulozytopenie) 

Psychosen. Delirium. Krampfanfälle -+ monitoren 
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Tabelle 16.4.6.4: Fortsetzung 

ArznerstoH (A) lnteraktron mrt (8) Mt>chanrsrnus und/oder klrnrscher EHekt 

Quetiapin Makro!lde, Azor-Derrvate, Spiegel Ai (CYP-3A4-Hemmung) 
Grape~ruit -7 Dosis re<Juzreren 
Carbamazepin, Barbrturate, Spiegel A .!(CYP-3M-Induktion) 
Phenytoin, Rifampicrn -7 Dosis erhöhen 
Thiorrdazin Spiegel A .!; -7 Dosis erhohen 

Bornaprin levodopa Nebenwrrkungen von B i (Dyskinesien) 
andere Anllcholinergika additive anticholinerge Wirkung 
(Antlhistam n ka, Spasmolytika) 

Trihexyphenidyl Levodopa Spiegel B .!; -7 Levodopa-Effekte monitoren 
Tri-/tetrazyklische Antrdepre~iva additive anticholinerge Wirkung 
Neuroleptika additive anticholinerge Wirkung 

Amantadin Hydrochlorothiazid, Triamteren Wirkung Ai; Toxizität i 
(andere) Anticholinergika (Anti- additive anticholinerge Wirkung; 
arrhytnmika, Antlemetika, Anti- Patienten überwachen; QT-Verlängerung 
psy<hotika, trizyklische Antidepres- , Torsade-de-pointes-Gefahr 
siva, Muskelrelaxantien) 
Memantm additive Wrrkung und NebenWirkung 

Piribedil Clonrd n Antagonismus -7 Parkinsansymptomatik i 

Ropinirol Phenothiazine, Butyrophenone Parkinsansymptomatik i 
Ciproßoxacin Sp egel A i infolge CYP IA2-Hemmung 
Metoclopram d Antagonismus -7 Kombination vermeiden 
Nikotin Spiegel A.! infolge CYP IA2-Induktion 
Est10gene Clearance von A.! um 1/3 -7 

B einschleichend aufdosieren 

Rasag:lin andere MAO-Hemmer, Gefahr einer Hochdruckkrise -7 

Sympathomiometika Kombrnation vermerden 
Pethrdin, Dextrometrorphan Gefahr eines Serotominsyndroms 

-7 Kombrnation vermerden 
-7 2 Wochen Abstand zwischen dresen 

Ciprofloxacrn, SSRis (Fiuoxetm, Medikationen 
Fluroxamin) Spiegel Ai infolge CYP IA2-Hemmung 

Cabergolin a) Phenothiazine, Butyrophenone Parkinsansymptomatik i -7 

atypische Neuroleptika wählen 
b) Makrolid-Antibiotika Spiegel A t infolge CYP 3A4-Hemmung 

(Erythromycin, Clarithromicyin) 
c) Azolantrmykot ka Spiegel A i infolge CYP 3A4-Hemmuog 

(ltra·, Voriconazol) -7 DOSISA! 
d) Metoclopramid Wirkungsabschwachung von A infolge Antagonis-

mus -7 Kombination vermeiden 

Pergolid a) d) siehe Cabergolin 
Levodopa Dysl<ioesien, Halluzinationen 

DosisAeinschleichend aufdosieren 
ACE-Hemmet (z. B. LJsinopril) Gefahr von Blutdruckabfall -7 

B einschleichend aufdos'eren 



374 

A2A·Rezeptorantaganisten sind, befinden sich 
derzeit als Parkinsanmedikamente in klinischer 
Entwicklung. 

Wichtig ist eine gründliche Prufung der sans­
fgen Medikation des Parkinsankranken auf 
Wechselwirkungen mit seinen Parkinsonmedika· 
memen, am besten anhand eines lückenlosen 
Medikatiansprafils. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.,.. Nennen Sie die Diagnosekriterien des Morbus Parkinson . 

.,.. Kennen Sie auch nichtmedikamentöse Therapieformen beim M. Parkinson? 

.,.. Welche Symptome erwarten Sie bei einer l·Dopa·Überdosierung? 

.,.. Welche häufigen Begleitsymptome müssen wie pharmakatherapeutisch behandelt 
werden? 

A. HETZEL I E. STREHL 



Endoknnologrl(~ Erkrankungen 

16.5 Endokrinclogische Erkrankungen 

16.5.1 Schilddrüsenerkrankungen: 
Hypothyreose 

Beschreibung (Definition) 
Bei einer Hypothyreose (Schilddrüsenunterfunk­
tion) ist die Schilddrüse nicht in der Lage, eine 
ausreichende Menge Schilddrüsenhormon zu 
produzieren. 

Ätiologie/Formen 
Die Schilddrüsenfunktion kann auf der Ebene der 
Schilddrüse selbst (primäre Hyporhyreost!, bzw. 
auf der Ebene der übergeordneten hypophysären 
(sekundäre H.) bzw. hypothalamisehen Steue· 
rung (tertiäre H.) des Regelkreises gestört sein 
(Abb. 16.5. 1.1 ). Bet den seltenen peripheren Hy­
pothyreosen ist die Ansprechbarkeit der Organe 
I ur die Schilddrüsenhormone Levothyroxin T 4 
bzw. Liothyronin T3 beeinträchtigt. 

Über 95 Prozent der Fälle im Erwachsenenal­
ter sind auf primäre Hypothyreosen zurückzufüh· 
ren: Die wichtigsten Ursachen sind 
.,. chronische Schilddrüsenentzündungen 

(Autoimmun- oder Hashimoto-Thyreoiditis), 

Hypothalamus 

Hypophysen­
vorderlappen 

~ -----c Schilddrüse =::::> 

l e!U 
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... iatrogen als Folge einer Hyperthyreose· Thera­
pie (Schilddrüsenresektion bzw. Radio-Iod­
therapie, Thyreostatika), 

.,. nach operativer Enrfemung von Schilddrüsen­
Tumoren oder 

... als Ausdruck von unerwünschten Arzneimit­
telwirkungen (Amiodaron! Lithium! Carba­
mazepin, Etanercept, Interferon Beta 1 B, Zy­
tostatika wie Aminoglutethimid, Filgrastim, 
Pamidronat, Octreotid, Antidepressiva wie 
Quetiapin, Sertralin, Sulfonylharnstoffe, Iod 
bzw. Povidon-lod etc.). 

Bei der sekundären Hypothyreose (Hypopitui­
tarismus, Hypophysenvorderlappen-lnsuffizienz) 
kann die Schilddrüse aufgrund eines selektiven 
TSH-Mangels nicht zur Hormonproduktion und 
-sekretton stimuliert werden. 

Bei der tertiären Hypothyreose ist d'e hypo­
thalamisehe Ausschünung des Releasing-Hor­
mons gestört. Beide Formen werden auch als 
zentrale Hypothyreosen bezeichnet. 

TSH-Rezeptor­
Antikörper 

Gewebe 

Abb. 16.5.1.1: 
Regelkrers der 
Schilddrusenhormon· 
Sekretion 
TRH = Thyreotropin 
r~easlng hormoM 
TSH: Thyreoidea 
stimulierendes Hormon 

(Leber, Muskel, Noere etc.) 



376 Spezielle Pharma<otherapre auS(Jew.ihlter Erkran<ungen 

Tabelle 16.5.1.1: Organ-Man riestat onen einer Hypoth)'leoSe 

Organ Hypothyreose 

Herz-Kreislauf-System Bradykardie, verminderte Auswurfleistung, Herzvergrößerung 
Systolischer + diastolischer RR i 

Muskulatur 
Skelett 

Muskelschmerzen bzw. -schwäche. verminderte Sehnenrenexe 
Osteoporose: Knochenstoffwe<hsel .!., Frakturrisiko i 

Nervensystem/ 
Psyche 

Lethargie, nachlassendes Gedächtnis. Karpaltunnelsyndrom 
Desinteresse, Depressionen 

Sinnesorgane 

Gastrointestinaltrakt 

Haut und 
Hautanhangsgebilde 

Langsame, heisere Sprache, Hörverlust 

Gewichtszunahme trotzschlechten AppeLls. Obstipation 

Trockene, kalte, blass-gelbe Haut. aufgetriebenes Gesicht. krauses. brüchiges Haar, 
umschriebene Alopezie 

Stoffwechsel 
Hormonsystem 

Kalterntoleranz, Cholesterinwerte i 
Fertihtatsstörungen, Lrbidoverlust, Potenzschwäche 

Prävalenz der Erkrankung 
Die Prävalenz einer Hypothyreose beträgt welt­
weit ca. 1 Prozent. ln Großbritannien sind etwa 
2 Prozent der Bevölkerung an einer primären Hy­
pothyreose erkrankt (Männer 10- bis 20-mal 
häufiger betroffen). 

Klinisches Bild und Pathogenese 
Bei einer Hypothyreose kommt es zu einer gene· 
rellen Verlangsamung/Verminderung des Stoff. 
wechsels, von der zahlreiche Organe betroffen 
sind (Tabelle 16.5.1.1). 

Auch bet manifester Hypothyreose stellen sich 
die vielfach unspezifischen Symptome allmäh­
lich-einschleichend ein (cave: Fehlinterpretation 
als Altersbeschwerden). Bei subklinischer Hypo­
thyreose fehlen sie weitgehend (lediglich grenz­
wenige oder pathologische Messwerte). 

Tabelle 16.5.1.2: S<h lddrüsenwerte bei Hypothyreose 

Relevante Labor- und Messparameter 
(Tabelle 16.5.1.2) 
Primärer Screening-Parameter für Hypothyreose 
ist TSH(basal). Bei erhöhten Werten fT4 bestim­
men. TSH nach TRH bei Verdacht auf zentrale 
Hypothyreose. Nachweis von mikrosomalen Antt· 
korpern (TAK) bei Verdacht auf Hashimoto-Thy­
reoiditis. 

Normwerte: 
.,.. Thyreotropin (TSH): 0,3-4,0 miU!I 

(erhebliche methodenabhängige Unter· 
schiede, Referenzwerte des Labors beachten) 

.,. fT4: 8-18 ng/1 (Äquivalenzbestimmung 
15-67ldimensionslosl) 

.,.. fT3: 3, 5-8,0 pg/1 (Äquivalenzbestimmung 
1, S-4, 1 [d:mensionslos]) 

TSH fT4 fT3 Klrnrsches Brld Dragnose 

Normal Normal Normal Unauffällig Euthyreote Stoffwechsellage 
't' J. J. Auffällig Manrieste Hypothyreose 

r Normal Normal Unauffällig Subklinische Hypothyreose 

Normal Normal Normal Auffällig Zentrale Hypothyreose (TRH· Test) 
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Messergehnisse kennen im Rahmen von Inter­
aktionen verfälscht werden: 
~ Verminderte TSH-Sekretion unter Dopamin, 

Glucocorticoiden, Octreotid 
~ Verminderte T 4ff3-Sekretion: Iodid, Amino­

glutethimid 
~ Erhöhte Spiegel an Thyroxinbindendem Glo­

bul" n: Estrogene (TI 4 iril fT 4 ! ) 

Risiken/Komplikationen 
~ Myxödem-Koma 

Seltene, potenziell lebensbedrohliche Kompli­
kation einer Hypothyreose ist das Myxödem­
Koma mit Hypothermie, Bewusstseinsverlust. 
diffusen Hautschwellungen (Auslöser: Stress, 
Traumata, Infekte, Kalte oder Pharmaka wie 
Phenothiazine, Anästhetika, Hypnotika). 

~ Schwangerschaft 
Unminelbar nach Festeilung einer Schwan­
gerschaft muss die Schilddrüsenfunktion ge­
pruft werden (Ultraschall, Blut). Der erhohte 
Iodbedarf in Schwangerschaft und Stillzeit 
muss im Sinne einer Kropfprophylaxe sicher­
gestellt werden. Bei vorbestehender Struma/ 
Hypothyreose muss die lod-/Levothyroxin­
gabe fortgeführt und ggf. die Dosis nach 
oben korrigiert werden. Gegenüber dem Aus­
gangswert wird die 14-0osis ab der 
5. Schwangerschaftswoche um 30 Prozent, 
mit Beginn des 2. Trimenons um 40-50 Pro­
zent gesteigert {Titration gegen TSH). 
Eine unzureichende Behandlung einer Hypo­
thyreose in der Schwangerschaft erhöht das 
Risiko von Schwangerschaftskomplikationen 
(Präeklampsie, Spontanaborte, gestörte fe­
tale Entwicklung, Schilddrüsenunterfunktion 
und Kropf sowie mentale Retardierung des 
Neugeborenen) und muss daher mit Schild­
drüsenhormonen behandelt werden. 

Therapeutische Ziele 
Substitutionstherapie zur Herstellung einer eu­
thyreoten Stoffwechsellage. Oie Stoffwechselkor­
rektur kann i. d. R. einschleichend erfolgen 
(UAW !) und muss im Hinblick auf die geringe 
therapeutische Breite engmaschig überwacht 
werden. Wegen der längeren Halbwertszelt Sub­
stitution vorzugsweise mit 14. Der Voneil einer 
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Kombination von T3 und T 4 rst noch nicht schlüs­
sig belegt. 

Pharmakotherapie/leitlinien/ 
Stufenplan der Fachgesellschaften 
Subklmische Hypothyreose: 
14-Substitutionstherapie bei Patienten mit 
TSH > 10 IJIU/ml, bei Patienten mit TSH von 5 bis 
10 IJIU/ml + Kropf und/oder mikrosomalen Anti­
körpern. 

Manifeste Hypothyreose: 
Initialdosis in Abhängigkeit vom Patientenalter, 
von der Dauer der Erkrankung sowie von mög­
lichen kardialen Risiken Bei stabiler euthyreoter 
Einstellung Kontrollen im 6- bts 12-monatigen 
Abstand: 
~ Bei jungen, herzgesunden Patienten initial 

1-mal täglich 50 bis 100 vg 14, nach 4 bis 6 
Wochen auf der Basis der TSH-Werte zur Er­
haltunsgdosis aufdosieren. 

~ Bei .4"/teren bzw. bei Vorliegen von Herzer­
krankungen bzw. langer Krankheitsdauer 
initial 25 vg und vorsichtige Steigerung in 
25 IJg-lnkrementen (cave: Angina pectoris, 
Herzpalpitationen; ggf. flankierende Betablo­
ckergabe; bei manifester KHK volle Substitu­
tion z. T. nicht toleriert) 

Myxödem-Koma: 
lntensvimedizinische Notfallbehandlung (Korrek­
tur von Hypovolamie, Hypothermie, Elektrolytstö­
rungen). Hydrocortison (3-mal täglich 100 mg) 
bis zum Ausschluss einer NNR-Insuffizienz. T 4 
i.v. (initial 300 bis 500 J.19 als Bolus, dann 75 bis 
100 vg/die als Infusion), T3 (25 IJg alle 8 bis 12 
Stunden). Cave: Myokardinfarkt, KHK, Antikoa­
gulantien-Therapie. Bei stabiler Stoffwechsellage 
Umstellung auf orale Therapie. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen: 
Es gibt keine spezifischen nichtmedikamentösen 
Maßnahmen ber Hypothyreose. 

Monitaring des klinischen Erfolgs 
Nach Einstellung der T 4-Erhaltungsdosis wird die 
Schilddrüsenfunktion in halbjahrliehen Abstän­
den kontrolliert (TSH !basal), ggf. fT 4). 
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Tabelle 1 6.5.1.3: Klinische relevante Interaktionen von ArznerstoHen zur Behandlung der Hypothyreose 

Armerstoff Interaktroll rnrt MPch~nrsmus oder klrnrscher Effekt 

L-Thyroxin Komplexbtldnem (AntaLida, 
Colestyramin, Colest'pol, mehrwenige 
Kationen [Aluminium-. Eisen- oder 
Magnesiumsalze]. Sucralfat) 

L-Thyroxin Protonenpumpenblockern 

L·Thyroxin Enzyminduktoren (Carbamazepin, 
Phenobarbital, Rilampicin) 

l ·Thyroxin Phl!flytoin(i.v. !, p. o.?) 

L-Thyroxin Estrogenen 

L·Tilyroxin Nahrung 

Liothyron.n, Antikoagu/;mrien 
L· Thyroxin (Phenprocoumon, Warfarin) 

Gesundheitssituation und die mögliche 
Aufgabe des Apothekers 
.. Aufmerksamkeit für Hypothyreose-Symp· 

tome bei Älteren: an Hypothyreose denken 
und zum Arztbesuch motivreren. 

.. Substrtutionstherapie mit L-Thyroxrn: geringe 
therapeutische Breite + Erfordernis individu· 
eller Dosiseinstellung: keine leichtfertige ge· 
nerische Substitution. Prazisierung der Ein­
nahmemodalitäten (eine halbe Stunde vor 
dem Frühstück). Aufmerksamkeit für lnterak· 
tionen (zeitversetzte Einnahme mit Komplex· 

Verminderte Resorption 
(~ 3 brs 4 Stunden zeitversetzt einnehmen) 

Verminderte Resorption von T 4 durch Anhebung 
des Magen-pH (ggl. Dosisanpassung) 

Beschleunigter L· Thyroxin-Abbau durch Enzym· 
induktion (TSH-Komrolle, Dosisanpassung) 

Verdrängung von 14 aus der PlasmaeiweiS· 
bindung (Wirkung J.) 

Steigern Thyroxin-bindendes Globulin: 
IT4 J., ITH 
(TSH-Kontrolle nach Aufnahme der ~tormon-

therapie, Dosisanpassung) 

l ·Thyroxin wird durch Nahrungsbestandteile 
gebunden (Nüchtemgabe: morgens Y1 h vor 
Frühstück) 

Beschleunigter Abbau Vitamin·K-abhängiger 
Gerinnungsfaktoren: 
Blutungsrisiko (bei Therapieaufnahme 
INR-Werte kontrol lieren, Dosis anpassen) 

bildnern, besondere Vorsicht bei Aufnahme 
einer Therapie mit Enzyminduktoren bzw . 
Hormonen). Aufmerksamkeit für Risikopati· 
enten (Ältere mit kardialer Anamnese, insb. 
manrieste KHK). Dosisanpassung in der 
Schwangerschaft. 

.. Compliance: zu regelmaßiger Einnahme mo­
tivieren. Kein eigenm;khtiges Absetzen bei 
Besserung. Erfordernis einer Dosisanpassung 
in der Schwangerschaft (sicher und notwen­
dig). 

? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.. Welche Lebensmittel weisen einen hohen Iodidgehalt auf? 

.. Erklären Sie die Begriffe lodination und lodisation. 

,.. Wie sind Ursachen. Symptome und Behandlung einer lodmangei-Struma? 
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16.5.2 Schilddrüsenerkrankungen: 
Hyperthyreose 

Beschreibung (Definition) 
Bei einer HyperThyreose ist die Schilddrüsenhor­
monproduktion und -sekretion gesteigert. 

Ätiologie/Formen 
Die gesteigerte Hormonproduktion erfolgt auto­
nom, d. h. unbeeinflusst von der zentralen Steue­
rung. Beim Morbus BASEDOW (GRAVE's disease, 
immunogene Hyperthyreose) stimulieren TSH-Re­
zeptor-Antikörper die Schilddrüse zu einer ständi­
gen Hormonproduktion (vgl. Abb. 16.5.1.1 ). Bei 
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der toxischen Knotenstruma liegt eine diffuse 
oder fokale Autonomie des Schilddrüsengewebes 
vor, bei den autonomen Schilddrüsen-Adenomen 
ein benigner, gut differenzierter Tumor. Eine Min­
derheit der Fälle geht auf Schilddrüsenentzündun­
gen (subakute oder stumme) bzw. Arzneimittel­
nebenwirkungen zurück (Amiodaron!) 

Prävalenz der Erkrankung 
ln Großbritannien beträgt die Pravalenz einer Hy­
perthyreose zwischen 0,2 (Männer) und 2 Pro­
zent (Frauen) der Bevölkerung. Morbus BASEDOW 
als die bei weitem häufigste Form macht ca. 
90 Prozent der Fälle aus. 

Klinisches Bild und Pathogenese 
Bei einer Hyperthyreose liegt eine globale Steige­
rung der Stoffwechselaktivität vor, von der wie 
bei der Hypothyreose zahlreiche Organe betrof­
fen sind (Tabelle 16.5.2.1). 

Das klinische Bild einer HyperThyreose kann 
hochcharakteristisch sein (bei Morbus BASEDOW 
Struma+ Tachykardie+ Exophthalmus = Merse­
burger Trias). bei älteren Patienten dominieren 
z.T. kardiale Symptome oder Gewichtsverlust. Im 
Rahmen der Differenzialdiagnose daher stets ein­
gehende körperliche Untersuchung, Bestimmung 
der Schilddrüsenwerte und sorgfältige Arzneimit­
telanamnese. 

Tabelle 16.5.2.1: Organ·Mamfestationen e1ner Hyperthyreose 

01gdn HypcrthyrcOI!' 

Herz-Kreislauf-System 

Muskulatur 
Ske.ett 

Nervensystem I 
Psyche 

Sinnesorgane 

Gastro1ntestmaltrakt 

Haut- und 
Hautanhangsgebilde 

Stoffwechsel 
Hormonsystem 

Tachykardie, supraventrikulare Tachyarrhythm1en. Stauungsherzinsuffizienz 
Systolischer RR i 

Muskelschwäche 
Osteoporose: Knochenstoffwechsel i , Frakturrisiko i. Gelenkschmerzen 

Feinschlägiger Tremor, motonsche Unruhe 
Reizbarkeit, emotionale Labilität 

Auge: Exophthalmus, konjunkt1vale Re1zung durch Lidschwellung, Lidretraktion). 
Diplopie 

Diarrho, kohkart1ge Schmerzen, Gewichtsabnahme be1 gesteigertem Appetit 

Haut gut durchblutet, Hyperhidrosis, gleichmäßige Alopezie 

Warmeintoleranz, Cholestennwerte J.. 
Zyklusstorungen 
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Tabelle 16.5.2.2; Schilddrusenwerte ber Hypenhyreo~ 

TSH FT 4 fT] Klin1sches Bild Dragnose 

Normal Normal Normal Unauffällig 

i i i Auffällig 

.!. i i ±Auffällig 

.!. Normal Normal Unauffällig 

Relevante Labor- und Messparameter 
Bei der Hyperthyreose ist ein empfindlicher TSH· 
Assay wichtigster Screening-Parameter (TSH 
nach TRH aufgrund der Hemmwirkung durch T 4/ 
T3 nicht/schwach gesteigert). Nachweis von TSH­
Antikörpern (TRAK) bei Verdacht auf immune· 
gene Hyperthyreose (Morbus BAsEoow). 

Normwene: s. Kap. 16.5.1 
Messergebnisse können im Rahmen von In­

teraktionen verfälscht werden: 
.,. Verminderte TSH-Sekretion unter Dopamin, 

Glucocorticoiden, Odreotid 
.,. Verminderte T4/T3-Sekretion: Iodid, Amino· 

glutethimid 
.,. Erhohte Spiegel an Thyroxin-bindendem Glo· 

bulin: Estrogene (TI 4 H I fT 4 .!.) 

Risiken/Komplikationen 
.,. Thyreotoxische Krise 

Gefürchtete Komplikation ist die rhyreoroxt: 
sehe Krise mit zunehmender Bewusstseins­
eintrübung bis zum Koma, unbehandelt Tod 
durch Herzkreislaufversagen (akute Auslöser: 
OP hyperthyreoter Patienten, Stress, Trau­
mata, Hypoglykämie, Infekte, lodexposition, 
Radioiodtherapie) . 

.,. Schwangerschaft 
Schilddrüsen-Autoantikörper werden diapla· 
zentar übertragen und können bei Hyperthy· 
reose der Mutter zu passageren Hyperthyreo· 
sen beim Feten oder Neugeborenen führen. 
Unter einer Hyperthyreose kommt es haufiger 
zu Schwangerschaftskomplikationen (Prä· 
eklampsie) bzw. zu Fehl- oder Frühgeburten. 
die Missbildungsrate ist erhöht. Eine manifeste 
Hyperthyreose mit mehr als grenzwertig er­
höhten Laborparametern muss auch in der 
Schwangerschaft behandelt werden. Mittel der 

Euthyreote Stoffwechsellage 

~lypenhyreose bei Schilddrüsentumoren, 
auf Hypophysenebene gestörtes Feedback 

Manifeste Hypenhyreose 

Subklinische Hyperthyreose 

Wahl sind möglichst niedrig dosierte Thyreo· 
statika (Propylthiouracil > Thiamazol und Car­
bimazol; T4 und T3 im oberen normalen Be­
reich; wegen des steigenden Thyreostatika -Be· 
darfs nicht mit T 4 kombinieren). Bei Gabe im 
1. Trimenon normale fetale Entwicklung durch 
Ultraschall-Feindiagnostik überwachen, zu· 
sätzlich postpartale Kontrolle der Schilddrüsen­
funktiOn. Eine Resektion ist nach Vorbehand­
lung mit Thyreostatika im zweiten Trimester 
möglich (cave: postoperative Unterfunktion), 
eine Radioiodtherapie ist kontraindiziert 

Therapeutische Ziele 
Normalisierung der Schilddrüsenhormonspiegel 
durch Thyreostatika bzw. eine Resektion/Zerstö­
rung des Schilddrüsengewebes (Operation, Ra· 
dioiod). Vermeiden einer thyreotoxischen Krise . 

Pharmakatherapie/leitlinien/Stufenplan 
der Fachgesellschahen 
Individuelle Auswahl der Therapieoptionen (OP, 
Radioiod, Thyreostatika) unter Berücksichtigung 
des Schweregrades (obstruierendes Struma, kar­
diale Dekompensation) bzw. komplizierender 
Faktoren (Schwangerschaft. Wochenbett, Neu· 
geborene, Senioren). Zur Vermeidung einer Thy· 
reotoxikose sind Thyreostatika auch vor OP bzw. 
Radioiodbehandlung zur Herstellung einer euthy­
reoten Stoffwechsellage indiziert. 

Die i01tial hohen Tagesdosen (Natriumper­
chlorat 900 bis 1150 mg. Carbimazol 20 bis 
60 mg, Thiamazol 40 bis 60 mg, PTU 400 bis 
600 mg) werden im Rahmen 4· bis 6-wöchiger 
Kontrollen schrittweise reduziert (Titration gegen 
fT 4, zur Prophylaxe von HypothyreosefStruma­
wachstum ggf. mit T4 kombinieren). Behand· 
lungsdauer ca. 1 bis 2 Jahre. 
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Tabelle 16.5.2.3: Pharmakothetapte der HyperthyreoSE 

Wrrkstoff Wrrkungsmt:>chJnrsmus 

Perchlorate 

Lithium 

Hemmen lodaufnahm~ und ·Vert~ilung 

Hemmt Hormonausschünung 

Thyreostatrka 
Carbtmazol 
Thiamazol 
Propylthrouracil (PTU) 

Hemmen oxidatrven lodeinbau, Tyrosinkopplung, 
PTU: zusatzlieh dt~ Umwandlung von T 4 in T3 

Tabelle 16.5.2.4: Klinisch re levante Interaktionen von TI1yreostatika 

Armerstoff lnteraktron mrt MPchilnrsmus odPr l:llnrscher Effekt 

Carb mazol Phenprocoumon. Warfarin 
Thiamazol 
Propylthiouracil 

Carbimazol Bupropion 

Thiamazol Propranolol, Metoprolol etc. 
Theophyllin 

PropylthiouraCII Nahrung 

Adiuvante Pharmakotherapie 
Betablocker ohne ISA (meist Propranolol. theore­
tisch Betablocker mit geringer hepatischer Clea­
rance besser steuerbar) sind indiziert 
"' zur initialen Symptomenkontrolle bis zur 

Diagnosestellung, 
"' prä- und postoperativ bei Schilddrüsenresek· 

tion ( 14 Tage vor bis 3 bis 7 Tage nach OP), 
"' zusammen mit Thyreostatika, 
"' bet thyreotoxischer Krise. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Bei Patienten mit Hyperthyreose sollten Stress­
situationen, inhalatives ligarenenrauchen (acht· 
lach h<iheres Risiko von Augenkomplikationen 
bei Morbus BASEDOW) sowie die Zufuhr von 
Lebensmitteln mit hohem Iodgehalt wie Meeres­
früchten oder Kelp (Thyreostatika-Wirkung .L) 
gemieden werden. 

Bei HyperthyreoSE beschleumgter Abbau von Gerin­
nungslaktoren 
Unter Thyrrostatika: Antikoagulanttenwirkung J. 

Steigerung der Hepatotoxizrtat (bei Kombmation 
Leberenzyme überwachen} 

Bei HyperthyreoSE gesteigerte hepatische Clearance der 
Betablocker/von Throphylhn (Dosisreduktion ber Her· 
stellung emer euthyrroten Stoffwechsellage) 

Resorption kann je nach Zusammensetzung der Nah· 
rung gesteigert/vermindert werden (stets in derselben 
zeitltchen Relation zum Essen einnehmen) 

Monitaring des klinischen Erfolgs 
Im Rahmen der Hyperthyreose-Therapie wird die 
Aufrechterhaltung einer euthyreoten Stoffwech­
sellage durch Hormonbestimmung und Szintigra­
phien kontrolliert. Klinische Kontrollen anfangs 
engmaschig (alle 1 bis 3 Wochen). spater 1· bis 
2-mal jährlich zum Rezidivausschluss. 

Gesundheitssituation und die 
mögliche Aufgabe des Apothekers 
"' Allgemein: Beratung und Betreuung von BA· 

SEOOW·Patienten mit Augenproblemen (Film­
bildner gegen Sicca-Syndrom, Fremdkörper­
gefühl. Auf erhöhtes Infektionsrisiko achten. 
Bei morgendlichem Augenschmerz an Au· 
genarzt verweisen) 

"' Thyreostatika: Cave Übertherapie wegen 
langsamen Wirkungseintritts (klinische Bes­
serung später als euthyreote Stoffwechsel­
lage). Patient für UAW sensibilisieren (bei 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.,. Was sind die Vor- und Nachteile von Radroiodtherapie bzw. Schilddrüsenresektion? 

.,. Wie wird eine Schilddrüsenoperation vorbereitet? Welche Kontrolluntersuchungen sind 
in der Folge erforderlich? 

.,. Schilddrüsen-Tumoren: Welche Beschwerden sind Tumor-verdächig? 

.,. Wie äußert sich eine Nebenschilddrüsen-überfunktion? Wie wird sie behandelt? 

Hautausschlägen, bei Auftreten entzündli­
cher Veränderungen in der Mundhöhle bzw. 
bei Halsschmerzen keine Selbstmedikation: 
Verweis an den Arzt!). Zur Compliance-Siche­
rung Einnahmemodalitillen präzisieren. Auf­
merksamkeit für Interaktionen (Vorsicht bei 
Antikoagulantien-Therapie: Engmaschige 
INR-Kontrolle bei Aufnahme/Absetzen der 
Thyreostatika bzw. bei Dosisanpassung). Re­
zidive nach Therapieende möglich: Zu regel­
mäßigen Folgeuntersuchungen motivieren. 
Thyreostatika in der Schwangerschaft Offe­
ner Dialog über Indikation, Nutzen und Risi­
ken. Einnahme gemäß ärztlicher Anweisung 
sicherstellen. 

.,. Hypothyreose-Präventiorr. Nach Thyreoidek­
tomie, Radioiod-Therapie bzw. unter Thyreo­
statika an konsequenter Patienten-Überwa­
chung mitwirken. 

Literatur 

AACE Thyroid Task fort!!: AACE GuidE!Iines for Clinical 
Praaice for the evaluation and ueatment of hyper­
thyroidism and hypothyroidsm. Endocr Prad. 
2002, 8: 4 58- 469 

8oelart, K. Franklin, A. : Thyroid hormone in health and 
disease. 2005, J. Endocrinol. 187: 1-15 

Cantrill, J. A., Wood, J.: Thyroid and parathyroid disor­
ders. ln: Walker. R., Edwards. C. (Eds.) Clinical 
Pharmacy and Therapeutics. 3rd ed. Edinburgh: 
Churchifl Livingstone, 2003 

Surks, M. 1 .• Ontze, E., Daniels, G. H. et al.: Subclinical 
Thyroid Disease. 2004. JAMA 291 : 228-238 

E. MARTIN 

16.5.3 Diabetes mellitus Typ 2 

Beschreibung (Definition) 
Unter der Bezeichnung Diabetes mellitus werden 
verschiedene Krankheitsbilder divergierender 
Atiologie verstanden, bei denen es auf der Basis 
einer Störung von Insulinsekretion und/oder ln­
sulinwirkung zu Hyperglykämie und bei Uber· 
schreiten der Nierenschwelle zu der namenge­
benden Glucosurie (»honigsüße Harnflut«) 
kommt. 

Ätiologie/Formen 
Nach der ADA-Kiassifikation werden unterschie­
den (Tabelle 16. 5.3.1 ): 
.,. Diabetes meflirus Typ 1: Absoluter Insulin­

mangel auf der Basis einer immunologisch 
vermittelten Inselzellzerstörung (meist frühe 
Manifestation, geringe genetische Disposi· 
tion) 

.,. Otabetes mellitus Typ 2: Relatrver lnsulrnman­
gel, der in unterschiedlichem Ausmaß auf 
eine Störung der raschen Insulinsekretion 
und/oder eine lnsulinresistem zurückzuführen 
ist (meist spätere Manifestation, ausgeprägte 
polygenetische Disposition). Typisch fur den 
Typ-2-Diabetes ist das gehäufte Auftreten 
insbesondere kardiavaskulärer und endokri­
nalogischer Erkrankungen (metabolisches 
Syndrom = abdominale Adipositas + Hyper­
tonie + Dyslipidämie, + gestörte Glucosetole­
ranz bzw. manifester Diabetes) 

.,. Diabetes anderer Ursachen: Zahlreiche hete­
rogene Ursachen für einen Insulinmangel 
(genetische Defekte der Betazellfunktion, 
Verlust von Pankreasgewebe, Endokrino­
pathien) bzw. eine ges1örte lnsulinwirkung. 
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Tabelle 16.5.3.1: Diabetes mellitus Typ 1 und 2 im Vergle.ch 

Typ 1 1yp 2 

nuchtern Insulin < 5 mU/L Plasma 

kein metabolisches Syndrom 

nüchtern Insulin > 12,2 mU/l Plasma 

metabolisches Syndrom 
(lnsulinresistenz, abdominale Adipositas, Dyshpidämre, 
Hypertonie) 

häufig Autoant körper keine Autoantikörper 

plötzlicher Beginn m.t Ketoazidose 

kürzlich Gewichtsverlust 

Polyurie/Polydipsie 

schierehender Begrnn ohne Ketoazidose 

kern Gewichtsverlust 

kaum Polyurie/Polydipsie 

5 bis 10 Prozent familiäre Belastung 

bei Diagnose noch keine Folgeschaden 

75 bis 100 Prozent famrliäre Belastung 

bei Diagnose haufig (20 bis 50 Prozent) Folgeschäden 
(mikro- und makrovaskulär, u. a.) 

Iatrogene Drabetesformen (z. B. Glucoconico­
ide) . 

.,. Gestationsdiabetes: Jede in der Schwanger· 
schalt auftretende oder diagnostizierte Stö­
rung des Glucosestoffwechsels (unabhängig 
von der Dauer und der Art der Therapie). 
Wegen der mit ernem Gestationsdiabetes 
verbundenen Risiken für Mutter, Feten bzw. 
Neugeborenes Ausschluss durch oGTI-Scree­
ning in der 24. bis 28. Schwangerschafts­
woche (bereits im 1. Trimenon bei erhohtem 
Risiko). 

Prävalenz der Erkrankung 
Exakte Zahlen zur Diabetes-Prävalenz in 
Deutschland fehlen. Geschätzt wird ein Anteil an 
der Gesamtbevölkerung von 5 bis 8 Prozent (da­
von 90 Prozent Typ·2·Diabetes). Typ·2·Diabetes 
zeigt eine deutliche alterskorrelierte Zunahme 
der Prävalenz. 

Die konsequente Untersuchung einer Risiko­
population spricht für eine hohe Dunkelziffer. So 
lag bei einer Stichprobe von mehr als 1 300 Per­
sonen der Altersgruppe von 55 bis 7 4 Jahren der 
Anteil normoglykämischer Männer bzw. Frauen 
lediglich bei 54,8 bzw. 64,7 Prozent. Der Anteil 
manifester Diabetiker (9 Prozent der Männer vs. 
7,9 Prozent der Frauen) war in der gleichen Grö· 
Benordnung wie die unbekannten, erst im Rah· 
men des Screenings diagnostizierten Fälle (9,7 
bzw. 6,9 Prozent). Bei weiteren 26,6 Prozent der 

Männer bzw. 20,5 Prozent der Frauen wurden 
Diabetesvorstufen festgestellt (KORA·Studie). 

Pathogenese 
An der Entwicklung eines Typ-2-Diabetes sind in 
unterschiedlichem Maße, z.T. genetisch determi· 
nierte Störungen der Insulinwirkung (lnsulinresis­
tenz) und der Insulinsekretion beteiligt, die sich 
unter dem Einfluss erworbener Risikofaktoren 
(Bauchfettsucht, Bewegungsmangell manifestie­
ren (Abb. 16.5.3.1). 
... Die Störung der schnellen Phase der Insulin· 

sekretionlässt insbesondere die postprandia­
len Blutzuckerspiegel ansteigen (beteiligt 
fehlende Hemmwirkung auf hepatische Glu­
coneogenese, Ausbleiben eines zentral ver­
mittelten Sättigungsgefühls). 

.,. Im Zuge der Insulinresistenz ist die physiolo· 
gisehe lipolyse-Hemmwirkung eingeschränkt. 
Bei Bauchfettsucht kommt es folglich zu 
einem hepatischen Überangebot an freien 
Fettsäuren und einer vermehrten Bildung 
atherogener Lipidfraktionen (Atherosklerose­
risiko i ), Insulinwirkung und Insulinabbau 
sind gestön. Gleichzeitig fungiert das Fettge­
webe als wichtiger Hormonproduzent (Estro­
gene, leptin, Tumor-Nekrose-Faktor TNFa). 
Durch eine kompensatorische Hyperinsulin· 
ämie kann die gestörte Insulinwirkung zumin· 
dest im Stadium der gestörten Glucosetole­
ranz teilweise ausgeglichen werden. die Blut-
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zuckerwerte sind noch unauffällig oder 
allenfalls postprandial leicht erhöht. Oie Hy­
perinsulinämie begünstigt die Begfeiterkran­
kungen im Rahmen des metabolischen Syn­
droms (androide Adipositas; Dyslipidämie und 
KHK; Hypertonieaufgrund der natriumretinie­
renden Wirkung von Insulin, Hyperurikämie 
durch Einflüsse alJf die Harnsäureclearance). 

Oie Zuckerkrankheit manifestiert sich, wenn mit 
nachlassender SekretionsleiS1ung der Bauchspei­
cheldrüse das relative Insulindefizit keine Stoff­
wechselkompensation mehr erlaubt. Im Gegen­
satz zum Typ-I-Diabetes bleibt die basale Insu­
linproduktion meist bis ins hohe Alter erhalten. 

Relevante Labor- und Messparameter 
HbA Ir: Der prozentuale Anteil des dauerhah gly­
kosylierten Hämoglobins ist ein gutes Maß für die 
durchschnittliche Höhe der Blutzuckerspiegel 
während der letzten zwei bis drei Monate. Im Ge­
gensatz zu Blutzuckerwerten als Momentaufnah­
me kann der HbA1, kaum durch punktuelle Diät­
anstrengungen vertalseht werden. Als Durch­
schnittswert wird die Aussagekrah durch starke 
Blutzuckerschwankungen beeinträchtigt, weiter­
hin durch Zustände, die dre Lebensdauer der Ery­
throzyten verkürzen (Blutungen, intravasale Hä­
molyse) oder verlängern (Splenektomie). 

Zielbereich 
HbA1, < 47,5 mmol/mol (HbA1, < 6,5 %) 
(Neuer IFCC -Standard: 
Umrechnungsformel HbA1, (mmollmol) 
= {o/o HbA,, - 2,15) X 10,929) 
Spezimen: Kapillarblut 

Spez1elle Phdrmakm~eraoie ausgewdhl!er Erktankungetl 

Abb. 16.5.3.1: 
Entwicldung des Diabetes me'litus Typ 2 

Nüchternbluuucker(gemessen nach mindestens 
achtstündiger Nahrungskarenz). Bei den Nüch­
ternwerten (* pp-Werte) unterscheiden sich 
Messwerte im Kapillarblut und im venösen Voll ­
blut (ca. 10 Prozent höher) 

Zielbereich 
Ni.Jchternglucose < 80 bis 100 mg/dl 
< 4,5 bis 5,6 mmol/1 
Spezimen: Kapillarblut 

Posrprandialer 8/uuucker(gemessen 2 Stunden 
nach dem Essen bzw. besser nach einer standar­
disierten Mahlzeit). Die postprandialen Blutzu­
ckerspitzen korrelieren sehr gut mit dem Risiko 
makro- bzw. mikroangiopathischer Komplikatio­
nen. Postprandiale Zuckerwerte werden bei ge­
störter Glucosetoleranz in der Regel eher auffäl­
lig als Nüchternwerte und eignen sich daher be 
sonders als Screening-Parameter. 

Zielbereich 
GlucosePP 80 brs 130 mg/dl 
4.5 bis 7,2 mmol/1 
Spezimen: Kapillarblut 

Oraler Glucosebe/aswngstesr (oGTT). Sensrtivs­
ter Test zur Aufdeckung eines Diabetes mellitus 
oder einer gestörten Glucosetoleranz (IGT): 75 g 
Glucose/300 ml, Patienten ~ 8 Stunden nüch­
tern, kein Infekt, Glucose 2 Stunden postprandial 
in körperlicher Ruhe. 
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Diabetes 
Glucose11 ~ 200 mg/dl 

~ 11,1 mmol/1 
IGT 
Glucose71 140 bis< 200 mg/dl 

7,8 bis< 11 ,1 mmolfl 
Normal 
Glucose2h < 140 mg/dl 

< 7,8 mmol/1 
Spezimen: Kapillarblut 

Mikroalbuminurie:Wichtigster Parameter für den 
Ausschluss bzw. die Früherkennung einer diabe· 
tischen Nephropathie (Testknterien: kein Sport, 
kein Harnwegsinfekt. kein Fieber). 

Zielbereich 
Album1n < 20 mg/1 bzw. < 300 mg/24 h 
Spezimen: Urin 

Risiken/Komplikationen 
Akutkomplikationen 
Akutkomplikaktionen wie Hypoglykämie bzw. 
hyperglykämisches Koma sind deutlich seltener 
als bei Typ-1 -0iabetikern (bei älteren, schlecht 
eingestellten Diabetikern i.e.l. hyperosmolare 
Komaformen als Folge von Glucosurie und Oe· 
hydratation). Hypoglykämien zeigen wegen 
der meist erhaltenen Glucagon-Gegenregulation 
einen milderen Verlauf. Eine Ausnahme bilden 
schwere und protrahierte Hypoglykämien unter 
langwirksamen Sulfonylharnstoffen wie Gliben· 
damid (hohe Mortalität; Erfordernis einer statio· 
nären Überwachung). 

Langzeitkomplikationen 
Als Gefäßerkrankung werden Prognose und le· 
bensqualität des Diabetikers maßgeblich durch 
die makro· und mikrovaskulären Komplikationen 
bestimmt. 
.,. Makroangiopathie: Veränderungen der gro· 

ßen Gefäße (Atherosklerose, KHK. periphere 
arterielle Durchblutungsstörungen) sind be· 
reits im Stadium der gestörten Glucosetole· 
ranz bzw. bei Diagnosestellung nachweisbar 
und in der Folge verantwortlich für Herzin· 
farkt und Schlaganfall als wichtigste Todesur­
sachen. 
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.,. Mikroangiopathie: Erkrankungen der kleinen 
Gefäße manifestieren sich deutlich später. Sie 
betreffen die Augen (diabetische Retinopa· 
thie als wichtigste Ursache einer atraumati· 
sehen Erblindung) bzw. die Nieren (diabeti· 
sehe Nephropathie, Oialysepflicht). 

.,. Polyneuropathie: Im Rahmen einer diabe>ti· 
sehen Polyneuropathie können alle Teile des 
Nervensystems beeinträchtigt werden. Eine 
sensorische Neuropathie äußert sich insbe· 
sondere an den Extremitäten (Parästhesien. 
Sensibilitätsstörungen). Zeitgleich werden 
auch motorische und autonome Nerven ge· 
schädigt (Gastroparese mit der Folge starker 
Blutzuckerschwankungen und Hypoglykä· 
mien, Pulsstarre). Im Rahmen der diabeti· 
sehen Herzerkrankung mitverantwortlich für 
Herzrhythmusstörungen und verminderte/ 
fehlende Wahrnehmung von Herzschmerzen 
bei Ischämie oder Infarkt. 

.,. lmmundefizit: Oie Immunabwehr des Diabeti· 
kers ist eingeschränkt und die lnzidenz bakte· 
rieller bzw. mykotischer Infekte deutlich er· 
höht (Harnwegsinfekte, Pilzinfektionen der 
Mundhöhle bzw. der ableitenden Harnwege). 

.,. Diabetisches Fuß-Syndrom: Hierbei führen 
Durchblutungsstörungen zu Nekrosen im 
Fußrandbereich, während neuropathische 
Störungen der Tiefensensibilität Fehlbelastun· 
gen und insbesondere plantare Ulzera mit 
schlechter Heilungstendenz begünstigen. Ba· 
gatellverletzungen, die aufgrund der gestör· 
ten Sensibilität häufig übersehen werden, 
kennen zu schweren Wundinfektionen Anlass 
geben. Kommt es zu Nekrosen oder zu einem 
Übergreifen der Wundinfektion auf den Kno· 
chen, muss auch bei energischer Intervention 
viel fach amputiert werden. 

Therapeutische Ziele 
Oie Ziele einer Diabetestherapie sind stets indivi­
duell festzulegen und vom Alter des Patienten 
sowie seiner körperlichen Verfassung abhängig. 
Eine straffe Stoffwechselführung wirkt bei alte· 
ren Diabetikern mit manifesten Gefäßschäden 
nicht mehr lebensverlängernd, erhöht aber das 
Risiko von Akutkomplikationen. 
We>sentliche liefe der Diabetestherapie sind 
.,. der Erhalt der lebensqualirar. 
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"" die Prophylaxe schwerwiegender und insbe­
sondere lebensbedrohlicher Folgen einer 
Makro- bzw. Mil:roangiopathie, d. h. von Ver­
anderungen der großen (Herzinfarkt. Schlag­
anfall. periphere arterielle Verschlusskrank­
heit) bzw. kleinen Gefäße (Erblindung, Nie­
renversagen), 

"" die Verhütung einer diabetischen Polyneuro­
pathie sowie eines diabetischen Fuß-Syn­
droms. 

Durch frühzeitige Schulung des Patienten sollen 
die Compliance und das Selbstmanagement ge­
fördert und dadurch die Effektivität der kample-

r Diagnose Typ-2-Diabetes 

.J, 

Speziel'e Pharmakotherapre ausgewahlter Erkrankungen 

xen Therapie verbessert werden. Gewichtsreduk­
tionund die Förderung einer Ausdauerbewegung 
sind die wichtigsten nicht-medikamentosen 
Maßnahmen. 

Pharmakotherapie/Leitlinien/Stufenplan 
der Fachgesellschaften 
Gemäß der evidenzbasierten Leitlinie der deut­
sche Diabetesgesellschaft orientiert sich die 
Pharmakatherapie an klaren Zielwertvorgaben 
(HbA1, < 6,5 Prozent, postprandialer BZ). Solan­
ge ein Patient im angestrebten Zielbereich gehal­
ten werden kann, verbleibt er auf der gewählten 
Therapiestufe.lst dies nicht möglich, erfolgt nach 

I 

Abb. 16.5.3.2: 
Evidenzbasierte 
Leitlinie der DD<i 
(Update 2008) 

Schuluna, Ernlhrunptheraple, Bewepnastheraple, Metfonnln 
llel Kl/ W flir Melfoi ... , und HbA,. > 6.5% un~r nacht.....,dlbmentOser Therapie: 

a ·Giucasldlw-Hemmttoffe, Glituone, Arpoliinld, Sulfonylhornstof (in olphlbetitcher I.Jmjnp 

t 
HbA" < 58,5 mmoVmoi HbAtc HbA k ~ 58.5 mmol/mol 

HbA1c < 7,5% ~ 2: 6,5% ----+ HbAtc 2: 7,5% 
nach 3-6 

l 
Monaten l HbA,. < 47.5mm01/mol 

~ - -
OAD- OAD-Insulln-

Komblnatlonsd~eraple 
HbA,c 

Kombinationstherapie 
-.OA~ • OAO (tnlb. Mztfcw~nln) • 
K.omblnltlolostllerapil ~ ~ 6,5% ~ IIISIIInsulln 

·~····__,.. nach 3-6 «*< 
• Met,."_ + Df'P 4 lr".'llbltor Monoten • OAD (lnlb. Metfuuuinl• 
• Metlionnln + ~lde I prandjMinsulinthrraple 
• Metfonnin + GltaiDM HbA,. <47,5mmoVmol 

I" Mettao niln + Sulfonylharnsll 
I 

• Medoo mln t Glnld . ,j. 

HbAtc 
2: 6,5% 
noch3-6 
Mon~ten 

HbA" c 47, 5 mmoVmol 

~ r lntenslvlerune der Insulintherapie 
• ICT 
• CT I'* ICT llldit IIIIIIJich I nicht lndlzlwtl 
• leWOiilslramllllllllon m1t -...tbnlll• (aot.m llllneiCI I UY1 
• w.llereOpliaft:~",.lt,......_(!IOiemloeine iCI /Wl 
• w.bre()ptlan . .....__...,..., flls TIIIIIP'I 111 mit ICT nlcht-..lchlwtnl 
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Tabelle 16.5.3.2: Klinisch relevante lnterakt,onen von ArzlleJStolfen zur Dial>etesbehandlung 

Arzneistoff Interaktion m1t Mechamsmus oder klin1scher Effekt 

Acarbose Enzympräparate, Aktivkohle Acarbose-Wirkuf19 J. durch enzymatischen 
Abbau bzw. Adsorption 

Sulfonylharnstolfe CYP·2C9·1nhil>itoren (Cimetidm, Hepatische Biotransformation J. der 
Ketoconazol. Fluconazol. Voriconazon Sulfonylharnstalfe (Wirkung i) 

CYP·2C9·1nduktoren Abbau der Sulfonylharnstolfe beschleunigt 
(Rtfampicin, Rauchen) (Wirkung .!.) 

Gyrasehemmer (Ciprof!oxaon, Schwere Hypoglykamien maglieh 
Gatrfloxacin, nicht Moxiftoxacin) (Mechanismus?) 

Sulfonytharnstolfe: ASS (> 3g/d e) Verdrangung aus der PES: 
Glibendamrd, Hypoglykämien maglieh 
Tolbutamid 

Repaglinid CYP-2C8· (Gemfibrozil) bzw. Hepatische Biotransformation von 
CYP·3A4·1nhibitoren (ltraconazot. Repaghnid .!.: Kumulationsgefahr, 
Ketoconazol. Makro! de) Hypoglykämierisiko 

CYP·3A4·1nduktoren (Rifampicm, Repaglinid-Wirkung J. 
Carbamazepin, Phenyt01n, Johannis· 
kraut 

Metformin lodhaltige Röntgenkontrastmittel Gefahr einer Lactatazidose i (Mechanismus: 
Kumulanonsnsiko aufgrund nephrotoxlscher 
Effekte: Kontraindikation- Metformin abset· 
zen) 

Crmetidin! (NSAR ?) Konkurrenz um tubulare Sekretion: 
Metformin-Ciearance .J, 

Topiramat Metformin-Ciearance J. 
Topiramat·Ciearance J, 

Phenprocoumon Phenprocoumon·Ehmmation i : Thrombose· 
risiko (INR-Wert überwachen) 

Rosiglltazon CYP-2C8-Inhibitoren (Gemfibrozil, Rosiglitazon-Abbau .!.: Kumulationsgefahr, 
Cotrimoxazol, Trimethoprim) Hyoglylämierisiko, UAW i 
CYP·2CB·Induktoren (Rifampicin) Rosiglitazon-Abbau i: Wirkung J. 

Insulin Unselektive Betablocker Hepatische/muskuläre Glykogenolyse .L, 
(* ß1·selektive Betablocker) pankreatische lnsulinsekretion: 

Hypoglyklamieristko i 

Monoaminooxidase-Hemmstoffe Insulin-Wirkung i : ß·adrenerg vermittelte 
Insulinsekretion (Hypoglykamieristko) 

Clofibrat Insulin-Wirkung i : PPARcx-Agonist steigert 
lnsuhnempfindhchkeit 

Insulin, Ethanol Alkohol hemmt hepatische Gluconeogenese: 
Sulfony1harnstoffe Hypoglykamierisiko i 



388 

spätestens drei bis sechs Monaten eine Intensi­
vierung der Therapie (Abb. 16.5.3.2). 

Nach Diagnosestellung wird zunachst ver· 
sucht, den HbA1c"Wert des Patienten durch Schu· 
lung, Ernahrungsumstellung, Gewichtsreduktion 
und Bewegungstherap· e unter 6, 5 Prozent zu 
drücken. Gelingt dies bis zur nachsten HbA1c· 
Kontrolle nicht, wird medikamentös inteNeniert. 
Minel der ersten Wahl ist stets Metformin, nur 
bei Unverträglichkeit bzw. bei Vorliegen von 
Kontraindikationen wird die Monotherapie mit 
einem Sulfonylharnstoff (insbesondere Glibencla­
mid), mit einem Alpha-Giucosidasehemmstoff. 
einem Glitazon oder mit Repaglinid eingeleitet. 

Scheitert die HbA1c·Kontrolle auf dieser Stufe, 
wird nach drei bis sechs Monaten kombiniert. Bei 
moderater Überschreitung der HbA1,·Zielwerte 
{7,5 Prozent < HbA1c < 6,5 Prozent) erhält der 
Patient zunachst eine Zweierkombination aus 
oralen Antidiabetika OAD (bzw. OAD und Exe­
natide) und nur bei unzureichender Wirksamkeit 
dieser Therapie nach 3 bis 6 Monaten zusätzlich 
Insulin (Basalinsulin, prandiales Insulin). Bei 
deutlich erhöhten Werten (HbA1, ~ 7,5 Prozent) 
soll die OAD-Monotherapie dagegen sofort 
durch ein Basalinsulin bzw. eine prandiale Insu­
lingabe ergänzt werden. 
"' Basalinsulin + OAO: Kombiniert werden ein 

NPH·Insulin oder ein langwirksames Analog· 
Insulin (Insul in glargin, Insulin detemir) zur 
Nacht mit oralen Antidiabetika (Metformin, 
alternativ z B. ein Sulfonylharnstoff oder bes­
ser e10 Gli01d). 

"' Prandiale lnsulinrherapie: Human·Aitinsulin 
oder ein kurzwirksames Analog-Insulin (Insu­
lin lispro, aspart oder glulisin) vor jeder Mahl­
zeit gespritzt zusätzlich zu Metformin und 
oder einem anderen OAD. 

Eine weitere Eskalationsstufe bei soweit nicht 
einstellbaren Patienten sieht die Intensivierung 
der Insulintherapie vor (konventionelle Insulin­
therapie Cl, intensivierte konventionelle Thera­
pie ICT; ggf. Kombinatron mit Pioglitazon bzw. 
als ReseNe eine Insulinpumpentherapie CSII): 
"' Konventionelle Therapie mit Mischinsulinen 

CT: Hierbei wird zweimal täglich ein Mischin­
sulin mit einem Altinsulin-Anteil von 30 bis 
50 Prozent gespritzt (vor dem Frühstück, vor 

Spezielle Pharmakothera;>ie ausgew.lhller Erkran<ungen 

dem Abendessen). Nachteilig sind die starre 
Diatreglementierung und das Erfordernis re­
gelmaßiger Zwischen- und Spatmahlzeiten 
(Gewichtszunahme!). 

"' lnrensivierre konvenrionel/e Insulintherapie 
ICT.- Prandiale Insulingaben (Human-Aitinsu­
lin oder kurzwirksames Analog-Insulin) vor 
jeder Mahlzeit gespritzt plus ein Verzöge· 
rungsinsulin (NPH·Insulin, langwirksames 
Analog-Insulin) einmal täglich zur Nacht (im 
Bedarfsfall zweimal tägl ich). Die intensivierte 
Insulintherapie erlaubt die effektivste Kom­
pensation des prandialen Insulindefizits und 
eine Vermeidung postprandialer Blutzucker· 
spitzen. Der Patient muss allerdings öfter 
spritzen. An seine Kooperativität werden bei 
dieser Therapieform die höchsten Anforde· 
rungen gestellt. 

"' Auch die Insulintherapien der Eskalations· 
stufe können noch mit OAD kombiniert wer­
den, jedoch müssen hierbei im Einzelfall be­
sonders sorgfältig die Kontraindikationen be· 
achtet werden (für Insulin + Pioglitazon: 
Ödemrisiko. Stauungsherzinsuffizienz NYHA 
111 und IV). 

"' Eine lnsu!inpumpenrherapie CSII ist bei Typ-
2-0iabetes wegen der in der Regel lebens­
lang erhaltenen Basalinsulin-Sekretion nur in 
seltenen Ausnahmefällen als ReseNe indiziert 
(Versagen einer ICT und anderer Therapieop· 
tionen). 

Im Rahmen der D1sease·Management·Program· 
me Drabetes sollen vorzugsweise solche Medika· 
mente eingesetzt werden, für die kontrollierte 
Langzeitstudien mit klinischen Endpunkten 
vorliegen (Giibenclamid, Metformin, Human-Alt· 
insulin, NPH-verzögertes Humaninsulin). Alter· 
native Präparate (Giinide, Glitazone, Insulin· 
Analoge) können in begründeten Ausnahme· 
fällen berücksichtigt werden (Gegenanzeigen, 
Unverträglichkeit, Überschreiten der therapeuti· 
sehen Zielwerte mit der First-Une-Therapie). 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Die Diabetestherapie umfasst stets nicht·medika· 
mentöse und medikamentöse Maßnahmen. 
"' Schulung: Da die Therapieziele nicht ohne d,e 

eigenverantwortliche Einbindung des Patien-
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ten erreicht werden konnen, ist eine frühzei­
tige, konsequente Schulung essenziell. Schu­
lungen sollen die Verständnisgrundlage für 
eine aktive Mitwirkung des Patienten legen 
und fur eine ge'ühne Selbstbehandlung qua­
lifizieren. Schulung soll helfen, Diabetesfol­
gen zu verhüten. Eine zu späte Schulung 
(etwa bei Einleitung einer Insulintherapie 
beim betagten Diabefker} ist zu einer solchen 
WeiChenstellung nicht mehr in der Lage und 
uberforden vielfach d1e Patienten (Alter, kör­
perliche Verfassung, intellektuelle Beweglich­
keit}. Schulungen müssen einem evaluierten 
Curriculum folgen und im Gruppenunterricht 
durch qualifizierte Trainer vermittelt werden. 
Schulungsinhalte mussen regelmäßig aufge­
frischt werden und sich in der konkreten The­
rapie widerspiegeln. 

Neben der genetischen Veranlagung sind Adipo­
sitas vom androidenTypund Bewegungsmangel 
die wichtigsten manifestanonsfördernden Fakto­
ren: 
~ Ernährung: Hauptzielsetzung einer Ernäh­

rungsumstellung ist eine Gewichtsreduktion. 
Auch wenn Kohlenhydrate mit hohem glykä­
mischem Index magliehst gemieden werden 
sollen, liegt der Akzent weniger auf strikten 
Ge- und Verboten als vielmehr auf einer aus­
gewogenen vollwertigen Mischkost, orien­
tiert an den Vorgaben der DGE (ca. 50 bis 55 
Prozent Kohlenhydrate, max. 30 bis 35 Pro­
zent Fett, max. 15 Prozent Eiweiß). Bei der 
Zielwertvereinbarung für das Körpergewicht 
ist es wichtig, den Patienten nicht durch zu 
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ehrgeizige Ziele zu überfordern oder zu frust· 
rieren, die gesteckten moderaten Zielwerte 
aber konsequent zu überwachen. 

11> Bewegung: Eine Gewichtsreduktion ist ohne 
mehr Bewegung in der Regel nicht zu errei­
chen. Eine regelmäßig praktizierte Ausdauer­
belastung 1m strikt aeroben Bereich (mindes­
tens 20 bis 30 Minuten, mehrmals pro 
Woche) erhöht darüber hinaus die Insulin­
empfindlichkeit. Bei gestörter Glucosetole­
ranz kann hierdurch die Diabetesmanifesta­
tion verzogert oder verhindert, bei manifes­
tem Diabetes die Stoffwechselkontrolle 
nachhaltig verbessert werden. Auch wenn ein 
Mehr an Bewegung n jeder körperlichen Ver­
fassung möglich ist, kann eine Bewegungs· 
therapie nur dann implementiert werden, 
wenn der Patient aus internistischer Sicht 
spomauglich ist (Belastungs-EKG, Blutdruck. 
Vorsicht bei fortgeschrittener diabetiseher Re­
tinopathie bzw. be1 autonomer diabetiseher 
Neuropathie). Insulinbehandelte Patienten 
müssen im Rahmen der Schulung gelernt ha­
ben, mögliche Hypoglykämien durch eine An­
passung der Insulindosis bzw. durch die Zu­
fuhr zusätzlicher Kohlenhydrate zu vermei­
den. Diabetelogisch betreute Sportgruppen 
verbessern die Compliance. 

Monitaring des klinischen Erfolgs 
Wichtigste Marker für die Qualität der Stoffwech· 
seleinstellung sind die vierteljahrliehe Bestim­
mung des HbA1c·Wertes sowie die Kontrolle der 
postprandialen BlutzuckerspiegeL 

Tabelle 16.5.3.3: Rege lmäßige Kontrol1untersuchungen (lt. Gesundhe1ts-Pass Diabetes} 

Vierte~'ahr/ich vom Arzt zu überprufen 

~ HbA1, 

11> Blutzucker (nüchtern/2 Stunden postprand al} 
11> Blutdruck 
11> Schwere Hypogly'<amien (pro Quartal) 

JJhr!Jdl vom Amifacharzt zu überprtifen 

~ Lipide (Cholesterm101, LDL, HOL, TG) 
11> Serum-Kreatinrn 
11> Augenarztliehe Untersuchung 
11> (Augenh ntergru~d) 

~ Korpergewicht 
11> Mikroalbuminurie 
~ Korperliehe Untersuchung 
11> Haufigkeit der Selbstkontrolle 

~ Neurologische Untersuchung 
~ Kardiotog,sche Untersuchung (EKG, Sonographie) 
11> Be1ne (emschließlich Gefaße) 
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Aktivitäten 
+ Kosten 

Diabetes: Wann intervenieren? 

Pradrabetes 1 Diabetes.rlsiko 
Leidensdruck 0 Behinderung 0 
Folgeerkrankungen + 

D abetes-Manifestatron 
leidensdruck 0 Behinderung + 
Folgeerkrankungen + ... 

Tableuenversagen 
leidensdnxk + Behinderung ++ 
Folgeerkrankungen •++ 

Diabetes meftitus im Senrum 
lerdensdrU{k +++ 
Behinderung +++ 
Fogeerlcr ankungen +++ - 9 

Um Diabetesfolgen (insbesondere Makro- und 
Mikroangiopathie, Neuropathie) frühzeitig erfas· 
sen und intervenieren zu können, sind regelmä· 
ßige internistische, neurologische sowie ophthal­
mologische Kontrolluntersuchungen erforderlich 
(s. Tabelle 16.5.3.3). Weiterhin müssen auftre­
tende Akutkomplikationen bei der Stoffwechsel· 
führung (insb. Hypoglykämien) erfasst und analy­
siert werden. 

Gesundheitssituation und die 
mögliche Aufgabe des Apothekers 
Trotz klarer Leitlinien für die Diagnose und The­
rapie des Typ-2-Diabetes ist die Versorgungssitu­
ation (steigende Diabetes-Prävalenz, zu späte 
Diagnosestellung, M1sserfolge bei der Vermei­
dung von Diabetesfolgen) nach wie vor unbefrie· 
digend. Hierfür sind verschiedene Ursachen ver­
antwortlich (vgl. Abb. 16.5.3.3): 

Der fehlende Leidensdruck in den Vor- und 
Frühstadien begünstigt nicht nur beim Patienten 
eine folgenschwere Bagatellisierung der Erkran­
kung (»das bisschen Alterszucker«). Die Thera­
pieziele (Blutzucker, Blutdruck, Lipide) werden 
nicht mit dem notigen Nachdruck festgelegt und 
kontrolliert. Mangelnde Einb,ndung des Patien­
ten aufgrund fehlender oder zu spät erfolgender 
Schulung. Fehlende Einforderung einer Umset · 
zung nicht -medikamentöser Maßnahmen (Be· 
wegung und Ernährungsumstellung) bzw. der 
flankierenden Routineuntersuchungen. Oft zu 
späte Implementierung einer indizierten Insulin­
therapie. 

Spezielle Pilarmakotherapie ausgewahher Erkrankungen 

Prävention 
möglich? 

Abb. 16.5.3.3: 
l eidensdruck und 
Präventionsmoglichke,ten 
in Abhängigkeit vom 
Diabetesstadium 

Besondere Rolle des Apothekers 
Das Bunde! an Herzkreislauferkrankungen bei 
metabolischem Syndrom (Hypertonie, Dyslipid· 
ämie, Hyperurikämie, Diabetes) macht stets eine 
komplexe Polypharmakatherapie erforderlich. 
Die Patienten müssen die Präparate sicher unter­
scheiden und angemessen dosieren und regel· 
mäßig einnehmen. Abgabebegleitende Beratung 
und insbesondere Pharmazeutische Betreuung 
sollen die Compliance verbessern und zur Ver­
meidung von Interaktionen beitragen. 

Die meisten Therapieziele lassen sich ohne 
aktive Einbindung des Patienten und dies wie­
derum nicht ohne frühzeitige und wiederholte 
Schulung erzielen. ln der Apotheke können rele· 
vante Schulungsinhalte (Selbstkontrolle, Spritz· 
technik, Vermeidung unerwtinschter Aizneimit· 
telwirkungen) rekapituliert und vertieft werden, 
ohne damit den Patienten zu überfordern. 
.". Primärprävention und frühzeitige Diagnose: 

Angesichts der immer noch oft zu späten Dia· 
gnosestellung können Apotheker dazu beitra· 
gen, Risikopatienten für einen Typ-2-Diabe­
tes zu erkennen, anzusprechen und durch 
Gesundheitsaufklärung zu einer Änderung 
des Lebensstils zu mot1vieren. Wichtige In­
strumente sind Screening-Untersuchungen 
(BMI oder Bauchumfang, postprandialer Blut· 
zucker, Blutdruck), Ernährungsbera tung, In­
formation über geeignete Formen einer Be­
wegungstherapie. 

.". Therapie mit oralen Antidiabetika. Betreu­
ungsziele sind der optimale Einsatz der Prä-
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parate wie Zeitpunkt der Einnahme, Nah­
rungseinflüsse, Vermeidung von Interaktio­
nen, relevante Nebenwirkungen und deren 
Vermeidung sowie eine Sensibilisierung für 
Risikokonstellationen (Metformin nach Rück­
sprache mit Arzt absetzen. z. B. vor elektiver 
OP. vor Gabe Iodhaitiger Röntgenkontrastmit· 
tel. Hypoglykämieprophylaxe unter Glibencla­
mid). 

... lnsuh'nrherapie: Zur Aufdeckung und Korrek· 
tur der verbreiteten Handhabungsdefizite bei 
der Insulinapplikation ist ein planmäßiges 
Monitaring der Spritztechnik unabdingbar. 
Am effektivsten gelingt dies durch die lmple· 
mentierung einer Wartungsroutine für die 
lnjektionsgerate. Nach der technischen Ge­
rateinspektion (vollständig? funktionsfähig] 
Blasen? Kanülenlänge ?) wird der Patient auf· 
gefordert, die drei Kernkompetenzen Prüfen 
der Spritzbereitschaft, Entfernen von Luftbla­
sen und Patronenwechsel mit dem eigenen 
Pen zu demonstrieren. Da sich die Nachschu· 
lung auf konkret nachgewiesene Defizite be­
schränkt, vermeidet man eine Überforderung 
des Patienten. Wesentliche Inhalte sind Ein· 
malgebrauch von Kanülen, subkutane Ver­
weildauer der Kanülen, Luftblasen als wich· 
tigster Störfaktor, ausreichende manuelle 
Kraft, Einnussfaktoren auf die lnvasionskine· 
tik und deren Vermeidung. 

111> Selbstkontrolle. Technik der Kapillarblutge­
winnung, Zeitpunkt, korrekte Durchführung 
und Störfaktoren der Blutzuckermessung. 
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Messwert·Protokolherung. Die eingesetzten 
Geräte müssen regelmäßig gewartet werden. 

... Hypoglykämie: Erkennung von Hypoglyk· 
ämien (Patienten für individuelle Symptome 
und für disponierende Faktoren sensibilisie· 
ren: Gastroparese bei autonomer Neuro­
pathie, Alter, Therapie mit Sulfonylharnstof­
fenllnsulin. eingeschränkte Organfunktion), 
Aufmerksamkeit für maskierende Faktoren: 
Betablocker, Schlafmittel, sensorische Neuro­
pathie. Korrekte Behandlung von Hypoglyk­
ämien (Traubenzucker, Glucoselösung, Gluca· 
gon). Indikation für Fremdhilfe bzw. 
stationäre Betreuung. Patienten dazu anhal­
ten, jede Hypoglykämie-Episode retrospektiv 
zu analysieren (wodurch ausgelöst? wie in 
Zukunft vermeiden?). 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

111> Welches sind die wichtigsten Screening-Parameter für ein erhöhtes Diabetes-Risiko? 

111> Unklare Hyperglykämien bei Typ-2-Diabetikern: Welche Ursachen sind denkbar? 

111> Alkohol und Diabetes: Was ist zu beachten? (bei Einnahme oraler Antidiabetika, unter 
Insulin) 

111> Sport bei Typ-2-Diabetes: Wann sinnvoll? Wann problematisch? 

E. MARTIN 
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16.6 Knochen- und Gelenkerkrankungen 

16.6.1 Rheumatoide Arthritis 
und Osteoarthritis 

Beschreibung 
Rheumaroide Arthritis (Synonym: chronische Po­
lyarthritis) ist eine verbreitete chronisch-entzünd­
liche Erkrankung. Es kommt zu symmetrischen, 
unspezifischen Gelenkentzündungen mit einer 
progressiven Zerstörung des periartikulären Ge­
webes mit Funktionsbeeinträchtigung (Abb. 
16.6.1.1). Schmerzen treten vorwiegend in Ruhe 
auf und bessern sich bei Bewegung, was ein cha­
rakteristisches Merkmal dieser entzündlichen 
Schmerzen ist. Schwere Verlaufsformen zeigen 
eine extraartikuläre Beteiligung, die sich in ver­
schiedenen Organen oder Organsystemen, bei­
spielsweise in einer Vaskulitis oder neurologi­
schen Dysfunktionen, manifestiert. 

Osteoarthritis (Synonyme: Arthrose, Arthritis, 
Osteoarthrose, Arthrosis deformans, Knorpelver­
sch/eiß) ist ein schmerzhafter degenerativer Pro­
zess, der Knochen und Knorpel betrifft (Abb. 

• sehr haufig 
haufig 
sehr selten 

Spez,elle Pnarmakothetap e c>u5gewahlter Erlran~ungen 

16.6.1.1). Es kommt zu einer zunehmenden Be­
wegungseinschränkung, eine Gelenkentzündung 
kann, muss aber nicht vorhanden sein. Schmer­
zen treten bei Bewegung auf, nach Phasen der 
Ruhe besteht vorübergehend eine Gelenksteifig­
keit Die Osteoarthritis ist die häufigste Ursache 
für den Einsatz von Knie- und Oberschenkel­
halsprothesen. 

Ätiologie/Formen der Arthritiden 
Rheumatoide Arthritis 
Die Atiolog'e der Erkrankung ist unbekannt. 
Wahrscheinlich führen eine genetische Dispositi­
on und nicht weiter bekannte äußere Faktoren zu 
einer Fehlregulation des Immunsystems (Autoim­
munreaktion). 

Osteoarthrüis 
Die Ätiologie der Erkrankung ist unbekannt. Ge­
netische Faktoren sowie mechanische Uberbelas­
tung (Übergewicht, Sport, Beruf. Fehlstellungen} 
bzw. Traumen sind mit der Krankheitsentstehung 

Abb. 16.6.1.1: 
Sdlematrsd1e Darstellung 
der bei Rheumatotder 
Arthrrtis und Osteoarthril•s 
betroffenen Knochen bzw. 
Gelenke 

~· ., • • 
Rheumatoide Ar1h11tis 

~· ·~ 0 0 

Osteoanhritis 
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assoziiert Es besteht eine inverse Korrelation zu 
dem Auftreten einer Osteoporose. Bei Osteoar· 
thritis·Patienten ist trotz der höheren Knochen· 
masse das Frakturrisiko insgesamt nicht ernied· 
rigt, da aufgrund einer Gangunsicherheit ein er­
hohtes Sturzrisiko besteht. 

Prävalenz der Erkrankung 
Rheumatoide Arthritis 
Die Prävalenz der Erkrankung liegt bei 1 bis 2 
Prozent. Obwohl eine Rheumatoide Arthritis in 
jedem Lebensalter auftreren kann, steigt die Pra· 
valenz bis zur siebten Lebensdekade. Es sind 
mehr Frauen als Männer von der Krankheit be· 
troffen. 

Osteoarthritis 
Die Prävalenz der Osteoarthritis steigt mit dem 
Lebensalter. Bei mehr als 50 Prozent der Perso­
nen über 65 Jahre ist zumindest ein Gelenk be­
troffen. Damit hat die Osteoarthritis die höchste 
Prävalenz aller Arthritiden. Von den Patienten, 
die jünger als 45 Jahre sind, sind die Mehrzahl 
Männer, bei den Patienten über 45 Jahre domi· 
nieren die Frauen. 

Pathogenese und Verlauf 
Rheumatotde Arthritis 
Die Rheumatoide Arthritis ist durch die Gelenk· 
infiltration von Entzündungszellen (aktivierte 

Muskel 

Synovial­
~üssig<eit 

Sdlleimbeutel 

Sehne~ 
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Hymphozyten, Mastzellen, Makrophagen) cha· 
rakterisiert. Die Synovialmembran wird hochgra· 
dig vaskularisiert, die Synovialfibroblasten proli· 
ferieren und die Entzündungszellen sekretieren 
eine Vielzahl an Cytokinen und Wachstumsfakto­
ren in den Gelenkraum. 

Diese Mediatoren führen zu einer Freisetzung 
proteolytischer Enyzme aus den Synovialzellen, 
wodurch Knochen und Knorpel angegriffen wer­
den (Abb. 16.6.1. 2). Im laufe der persistieren­
den Synovitis gelangen Proteine und inflammato· 
rische Zellen in die systemische Zirkulation, wo 
sie wahrscheinlich die extraartikulären Manifes· 
tationen der Erkrankung induzieren. 

Die Erkrankung führt schnell zu irreversiblen 
Schädigungen; innerhalb der ersten drei Jahre 
zeigen 70 Prozent der Patienten entzündlich be· 
dingte Gelenkknorpelschäden. Diese erosiven 
Veränderungen sind bei 40 Prozent der Patienten 
innerhalb von sechs Monaten, bei 60 Prozent 
mnerhalb von einem Jahr radiologisch nachweis· 
bar. Handdeformitäten findet man ebenfalls 
schon bei 31 Prozent der Patienten innerhalb der 
ersten drei Jahre. Daher ist die Rate krankheits· 
bedingter Frühverrentung mit 60 Prozent nach 
10 Jahren sehr hoch. 

Osteoarthritis 
Die Osteoarthritis ist durch eine Veränderung der 
Knorpelgrundsubstanz mit erhöhtem Gehalt an 

Synoviatraum 
geschwol'en 
und 
entzuodet 

Knochen­
enden reiben 
aufe,nander 

erodierte 
KnOIJ)el 

Normales Gelenk Rheumatoides Gelenk Osteoarthritis 

Abb. 16.6.1.2: SchematiKhe Darstellung der pathologiS<hen Gelenkverlinderungen bei Rheumatoider Arthritis im Ver­
gle•ch zur Osteoal'1hritis 
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Wasser und einem Verlust an Proteoglycanen 
und Kollagen gekennzeichnet. 

Es kommt zu einem progressiven Schwund an 
Knorpelsubstanz (Abb. 16.6.1.2). 

Als reparattve Kompensation des Knorpel­
schwundes kann es zur Neubildung von Kno­
chensubstanz kommen. Die entstehenden Kno· 
chenspangen schränken die Bewegungsfähigkeit 
des Gelenks weiter ein. Es können reaktive 
Entzündungsprozesse mit Schwellungen und Er­
gussbildung am Gelenk auftreten. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Rheumatoide Arthritis 
Neben den klinischen Befunden (Gelenkschwel­
lungen, symmetrische Verteilung, Morgensteifig­
keit der Gelenke) spielen folgende Laborparame­
ter eine Rolle zur Beurteilung der Erkrankung: 
"' Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit 

{BSG): diese ist ein Hinweis auf die Aktivität 
der Entzündung; Spezimen: Blut. Referenzbe· 
reiche für Ein-Stunden-Werte: 
Frauen < 20 mm, Männer < 15 mm. 

"' (·reaktives Prorein {CRP): CRP ist ein typi­
sches Akute-Phase-Protein und eine Erhöhung 
deutet auf ein entzündliches Geschehen hin; 
Spezimen: Plasma oder Serum. Referenz­
bereich: bis 0,8 mg/dl. 

"' Rheumafaktoren: Rheumafaktoren sind Auto­
antikorper der lgM·Kiasse (seltener lgG oder 
lgA), die gegen die Fe-Region von lgG-Anti· 
körpern gerichtet sind und mit diesen unter 
Bildung von Immunkomplexen reagieren; Spe· 
zimen: Serum. Referenzbereich bis 40 IE/ml. 

Die diagnostische Sensitivitat der Rheumafakto­
ren beträgt 69 Prozent, ihre Spezifität 85 Prozent. 
"' Antikörper gegen cyclische ärrullinierte Pep· 

tide {CCP).' Autoantikörper gegen CCP sind 
spezifischer als Rheumafaktoren und oft 
schon präklinisch nachweisbar (Frühmarker). 
Die diagnostische Sensitivität der CCP·Anti· 
körper beträgt 67 Prozent, ihre Spezifität 
95 Prozent. Spezimen: Serum. Referenzbe­
reich < 5 U/ml. 

Osreoarthritis 
Bei der Osteoarthritis sind in der Regel keine Ent· 
zündungsmarker im Blut nachweisbar. ln der Sy· 

Spezielle Pharmakotherapte ausgewah1ti!f Erkrankungen 

novialflüssigkeit finden sich Proteoglycanfrag· 
mente und erhöhte Aktivitäten proteelytischer 
Enzyme. Die Synovialflüssigkeit zeigt eine erhöh· 
te Viskosität und in der Regel nur eine moderate 
Leukozytose. Neben dem klinischen Befund wer­
den radiologische oder arthroskopische Unter­
suchungen durchgeführt. 

Risiken/Komplikationen 
Rheumatoteie Arthritis 
"' Chronische Gelenkdeformationen mit Ge· 

lenkfehlstellungen, 
"' systemische Komplikationen: Beteiligung von 

Organen und Organsystemen wie Herz, 
Lunge, Leber, Niere, Nervensystem, Augen. 

Osteoarthritis 
"' Chronische Bewegungseinschränkung mit zu­

nehmender Behinderung. 

Therapeutische Ziele 
Rheumatoteie Arthritis 
Das ultimative Ziel der Therapie ist eine Remissi· 
on der Erkrankung, die jedoch nur selten erreicht 
wird. Weitere Ziele sind: 
"' Symptomkontrolle: Schmerz, Gelenksteifig· 

keit und ·Schwellung reduzieren, 
1> Erhalt der Beweglichkeit und Funktionalität 

der Gelenke, 
"' Geschwindigkeit der progressiven Gelenk-

und Knorpelschädigung verlangsamen, 
"' systemische Komplikationen vermeiden, 
"' Erhalt der Arbeits· und Erwerbsfähigkeit, 
"' Lebensqualität maximieren. 
"' unerwünschte Arzneimittelwirkungen vermei· 

den oder minimieren. 

Osteoarthri!is 
.,.. Symptomkontrolle: Schmerz und Gelenk­

steifigkeit reduzieren, 
1> Erhalt bzw. Verbesserung der Beweglichkeit 

und Funktionalität der Gelenke. 
1> Veränderung des Krankheitsverlaufes mit 

Vermeidung einer Behinderung, 
"' Lebensqualität maximieren. 
"' unerwünschte Arzneimittelwirkungen vermei· 

den oder minimieren. 
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Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Rheumätoide Arthritis 
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Um die Wahrscheinlichkeit und den Schweregrad 
einer irreversiblen Gelenkschädigung zu reduzie­
ren, ist eine möglichst frühe Diagnose und eine 
sofortige wirksame pharmakatherapeutische In­
tervention erforderlich. Eine frühe aggressive Be­
handlung kann die Progression der Erkrankung 
verlangsamen. Krankheitsmodifizierende Thera­
piemaßnahmen innerhalb des »therapeutischen 
Fensters« (• window of opporrunity«) ca. 12 bis 
16 Wochen nach Krankheitsbeginn können im 
günstigsten Fall eine komplette und anhaltende 
Remission erzielen. 

seäse modifying änti-rheumatic drugs. Tabelle 
16.6.1. 1 ), Corticosteroide und nichtsteroidale 
Antirheumatika (NSAR) bzw. Analgetika. Die 
DMARD haben über die symptomatischen Effek­
te hinaus krankheitsmodifizierende Eigenschaf­
ten und sollen einer Gelenkzerstörung vorbeugen 
bzw. sie verzögern. 

Die Reihenfolge der Auswahl eines DMARDs 
ist nicht klar definiert und wird teilweise kontro­
vers diskutiert. Eine Strategie des Einsatzes der 
verschiedenen Therapeutika wird in Tabelle 
16.6.1.2 dargestellt. 

Osteoarthritis 
Das Management der Osteoarthritis beinhaltet 
zunächst nichtmedikamentose Maßnahmen, 
sieht dann eine dem Schweregrad der Symptome 

Die drei Saulen der Therapie der Rheumatoi­
den Arthritis sind Antirheumatika (DMARD: di-

Tabelle 16.6.1 .1: Basistherapre mit Antirheumatika (OMARD: dtsease modilymg anti-rheumauc dtugi! 

Substanzklasse Vertreter Bemerkunq 

Antimalariamittel Hydroxychloroqu n moderate Wirksamkeit, Toxizität gering; 
Choroquin Einsatz eher bei milder Verlaufsform 

Folsäureantagonist Methotrexat bestes Nutzen-Risiko-Verhältnis; Erhöhung von Leberwerten 
kann durch Gabe von Folsäure oder Folinsäure verringert 
werden 

Antiphlogist.kum Sulfasalazin gunstiges Nutzen-Risiko-verhältnis; 
Einsatz eher bei milder Verlaufsform 

Goldpräparate Oie peroralen Goldpräparate haben e'ne geringere Wirk 
samkeit als die parenteralen Zubereitungen; die Wirksam 
keit von Gold i. m. ist vergleichbar mit der von Sulfasalazin, 
0-Penicillamin und Methotrexat. die toxischen Nebenwir· 
kungen und Therapieabbrüche sind jedoch häufiger. 

Pyrimidinantagonist Leflunomid gute Wirksamkeit, wenig Langzeiterfahrungen 

Purinantagonist Azathioprin eher Mittel zweiter Wahl 

Chelatbildner 0-Penieillamin eher Mittel zweiter Wahl 

Ca Ieineurinantagonist Cidosporin eher Mittel zweiter Wahl 

• Biologiealse Adalimumab TNF(l·inhib erende Substanzen, lndrkation für Patienten, 
Etanercept dre unzureichend auf andere DMARD (einschl eßlich 
lnOiximab Methotrexat) ansprachen 
Anakinra lnterleukin-1-Rezeptorantagonist (IL- IRa). Indikation für 

Kombinationstherapie mit Methotrexat bei unzureichendem 
Ansprechen 

Alkylanzien Cyclophosphamrd hohe Toxizität, Reservetherapeutika 
Chlorambucil 
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Tabelle 16.6. 1.2: TherapeutiS<he Strategie bei Rheumatoider Arthnus 

Therap1e W1rkstoffe Substanzauswahl Zusatzoptionen 

Basistherapie Antirheumat,ka Monotherapie zusätz'ich Corticosteroide lokal 
(OMARO) Substanzauswahl odet systemisch bis zum Einu·u 

nach Krankheitsaktivität der Wirkung der DMARD 
J. 

Wechsel auf e:n anderes DMARD zusätzlich NSAR in niedrigste' 
J. effektiver Dosis bis zum 

Kombinationstherapie Ansprechen auf die DMARD 
! 

zusätzlich • Biologiealse 

Belastungs- NSAR• oder bedarfsorientierte Dosiswahl 
abhängtge Analget ka 
Beschwerden 

Schubtherap:e NSAR• bedarfsorientierte Dosiswahl Kombination der Maßnahmen 
oder Analgetika Dosiserhöhung oder Stoßtherapie 
Corticosteroide 

• NSAR: mchtsterotdale Alltirheomaüt.a 

angepasste Pharmakatherapie und als letzte Op­
tion eine chirurgische Intervention vor {Abb. 
16.6.1.3). 

Eine kürzlich publizierte Meta-Analyse bzw. 
ein systematisches Review zur peroralen Chond­
roitinsulfat- bzw. Glucosamintherapie bei Osteo­
arthritis sprechen für eine gewisse Wirksamkeit 
dieser Präparate, die sich bei täglicher Anwen­
dung nach zwei bis drei Jahren zeigen kann. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
.,.. Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, 
.,.. Physiotherapie, 
.,.. Ergotherapie und Gelenkschutz, 

.,.. psychosoziale Unterstützung und Schmerz­
bewältigung. 

Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Ein therapeutischer Erfolg zeigt sich in emer Va­
besserung der klinischen Symptomatik. 

Rheumato1de Arthritis 
.,.. Verbesserung der kl inischen Anzeichen a1-

hand des Disease Adivi1y Score (DAS): Die 
Aktivität der Erkrankung wird in Punktwerten 
ausgedrückt, diese basieren auf der 
I. Anzahl druckschmerzhafter Gelenke, 
II. Anzahl geschwollener Gelenke, 

Abb. 16.6.1.3: 
Management der 
Ostl'oarthritis 
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111. Blutkörperchensenkungsgeschwindrgkeit, 
IV. Pairentenurteil zur Krankheitsaktrvität 

(vtsuelle Analogskala); 
11> radiologische Progression. 

Osteoarthritis 
11> Verbesserung der klinischen Anzeichen, z. B. 

anhand des Western Ontario and McMaster 
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Universities Osteoanhritis Index (WOMAC ·ln· 
dex): Verschiedene Dimensionen der Erkran· 
kung werden anhand von 24 Fragen charak· 
terisiert. beispielsweise die Schmerzausprä· 
gung, der Grad der Einschränkung bzw. 
Behinderung und die Gelenkfunktionalität, 

11> radiologische Progression. 

Tabelle 16.6.1.3: Klinisch relevante Interaktionen von Arzneistoffen zur Anhritrsbehandlung 

, Arznerstoff (A) Interaktroll mrt (B) Mechanrsmus und/oder klrnrscher Effekt 

Chloroquin, Arzneistoffe, d'c das QT·Intervall Gefahr einer ventnkulären Arrhythm e 
Hydroxy· verlängern, z. B. bestimmte (Torsade des Pointes) 
chloroquin Antiarrhythmrka. Antihistaminika, 

Antipsychotika, Caldumkanal· 
blocker 
Antazida reduzierte Bioverfügbarkeil von Chloroqum 
Ciclosporin erhöhte Blutkonzentrationen an Cidosporin mit 

Nephrotoxizitat 
Cimetidin reduzierte Clearance des Chloroquins, wahrsche·n· 

lieh Hemung des Metabolismus 
Digitalisglykoside Erhöhung Serumspiegel Digoxin, Mechanismus 

unbekannt 
Proguanil erhohte Gefahr von Mundgeschwüren 
Praziquantel reduzrerte BiOverfügbarkeil Praziquantel 
Rifampicin reduzierter Effekt Hydroxychloroquin 

Sulfasa!azin Antibiotika verminderte AktivieJUng des Sulfasalazins im Kolon 
aufgrund reduzierter darmbakterieller Aktivität 

Azathiopnn additive Toxizität 
Digitalisglykoside reduzierte Serumspiegel Digoxin, wahrscheinlich 

reduzierte Absorption 
Eisenpräparate reduzierte AbsorptiOn der Eisenpräparate 
Folsäure reduzrertc Absorption der Folsäure 
Talinolol reduzierte Absorption Talinolol 

Methotrexat Mercaptopunn erhöhte Bioverfügbarkeil Mercaptopurin 
Alkohol erhöhte Hepatotoxizität 
Corticosteroide asteroid-sparender< Effekt, eventuell reduzierter 

Corticosteroid·Metabolismus 
Cotrimoxazol oder hämatologische Veränderungen, möglicherweise 
Trimethoprim aufgrund Hemmung der Dihydrofolatreduktase 
Leflunomid Gefahr additiver Hepatotoxizität 
NSARs erhöhte Methotrexat Toxizität (dosisabhängig) 
ProbeneCJd erhöhte Serumspiegel Methotrexat 
Retinoide erhöhte Serumspregel Methotrexat; 

erhöhte Hepatotoxizität 

leflunomid Methotrexat Gefahr additiver Hepatotoxizrtät 
Adalimumab, Anakinra potenziertes Risiko für schwere Infektionen; 
lnfliximab, Kombination mit Methouexat jeweils möglich 
Etanercept 
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Gesundheitssituation 
und die mögliche Rolle des Apothekers 
Bei der Versorgung von Patienten mit Rheumato· 
ider Arthritis wurden folgende Defizite beschrie· 
ben: 
~ regionale Unterversorgung mit internisti· 

sehen Rheumatologen, 
~ Defizite bei der Frühdiagnostik: Da bei vielen 

Patienten eine Diagnose verzögert gestellt 
wird, kommt bei einer großen Zahl der Pati· 
enteneine effiziente Therap·e zu spät, 

~ Defizite bei der medikamentösen Therapie: 
z. B. erhalten von den Patienten, die nicht 
von spezialisierten rheumatologischen Fach· 
ärzten behandelt werden, nur ca. 20 Prozent 
eine Therapie mit DMARD, 

~ Unterversorgung bei komplementären Ver· 
sorgungsleistungen: So gibt es z. B. Defizite 
bei der rheumatologischen Patientenschu· 
lung. 

Der Apotheker kann - optimalerweise in Koope· 
ration und Absprache mit den behandelnden 
Ärzten - zur Verbesserung einen Beitrag durch 
Betreuung bzw. Beratung betroffener Patienten 
bzw. bei Kindern auch ihrer Familien leisten (Pa· 
tienteninformation, Schulungen, Complianceför· 
derung). 
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Fragen zur Repetition I Vertiefung 

~ Welches sind die wichtigsten Unterschiede zwischen Rheumatoider und Osteoarthritis? 

~ Wodurch ist eine schwere Verlaufsform der Rheumatoiden Arthritis gekennzeichnet? 

~ Wie wird Synovialnüssigkeit gewonnen? Welches Risiko besteht bei der Probennahme? 

~ Unter welcher Therapie(kombination) besteht für Patienten mit Rheumatoider Arthritis 
ein besonders hohes Risiko für gasireintestinale Ulcera? 

1>- Welche weiteren Risikofaktoren für gastrointestinale Ulcera gibt es? 

.,.. Wie kann eine effiziente Ulcusprophylaxe betrieben werden? 

~ Wie lange dauert es durchschnittlich bis zum Wirkungseintritt der DMARD? 
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Effect of glucosamine or chondroitin sulfate on the 
osteoanhritis progression: a meta-analysis. Rheu­
matollnt 2009; Jun 21. DOI10.1007/s00296-009-
0969-5 
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McNa-mee, P., Quayyum, Z., Royte, P., Thomas. S.: 
The clinical effectiveness of glucosamine and chon· 
droitin supplements in slowing or arresting pro­
gression of osteoanhritis of the knee: a systematic 
review and economk evaluation. Health Technol 
Assess. 2009; 52: 1-148 
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16.6.2 Gicht und Hyperurikämie 

Beschreibung 
Die Bezeichnung »Gicht« (Arthritis urica) be· 
schreibt ein heterogenes Speklrum von Erkran· 
kungen, die mit einer Hyperurikämie assoziiert 
sind. Während eine Hyperurikämie einen bioche· 
mischen Zustand bezeichnet, ist Gicht eine klini· 
sehe Diagnose. Eine Hyperurikamie kann asymp· 
tomatisch sein und ist damit eine notwendige, 
aber nicht hinreichende Bedingung für eine 
Gichterkrankung. Im Falle einer Gicht finden sich 
mehrere der folgenden Merkmale: 
"' Hyperurikämie, d. h. erhöhte Harnsäure· 

konzentrationen im Blut. 
"' wiederholte Episoden akuter Arthritis 

(Gichtanfall) aufgrund der Einlagerung von 
Uratkristallen in die Synovialflüssigkeit von 
Gelenken, 

"' Ablagerung von Uratkristallen im Bindege· 
webe, Bildung entzündlicher Knoten (Tophi), 

Tabelle 16.6.2.1: Ursachen einer HYJlErurikämie 
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"' Bildung von Uratkonkrementen in den Harn­
wegen, 

"' akute oder chronische Nephropathie. 

Ätiologie/Formen der Gicht 
Harnsäure ist das Endprodukt des Purinstoff. 
wechsels. Erhöhte Konzentrationen sind auf eine 
vermehrte Produktion oder auf eine verminderte 
Ausscheidungsfähigkeit zurückzuführen. 

Prävalenz der Erkrankung 
Die Prävalenz einer Hyperurikämie - und damit 
das Risiko für eine Gichterkrankung - korreliert 
mit Alter, männlichem Geschlecht. Serumkreati· 
ninspiegel, Körpergewicht und Blutdruck. Die 
Prävalenz für Gicht beträgt ungefähr 0, 16 bis 
1,36 Prozent. 

Pathogenese und Verlauf 
Erhöhte Harnsäurewerte können zu Ablagerun· 
gen von Uratkristallen in Gelenken, Bindegewe­
be oder dem Nierenparenchym führen. Bei der 
UratkristaU-induzierten Entzündung rufen ver· 
schiedene Mediatoren eine Vasodilatation, er· 
höhte Gefäßpermeabilität und Chemotaxis 
immunkompetenter Zellen hervor. Für die patho· 
blochemische Reaktionskette im akuten Gicht· 
anfall spielen polymorphkernige Leukozyten eine 
Schlüsselrolle. Durch die Phagozytose von Urat· 
kristallen kommt es zu einer intrazellulären Lac· 
taterhöhung und einer Freisetzung lysosomaler 
und proteelytischer Enzyme, die die Entzün­
dungskaskade weiter unterhalten. 

E1n akuter Gichtanfall zeigt sich in schnell ein· 
setzenden, sehr starken anhritischen Gelenk· 

primär/genetisch Stoffwechsei-/Enzymdefekt mit erhöhter 
Purinsynthese oder -umsatz 

Hyperlaktatämie bei Glucose-6-Phospha· 
tase-Defekt 

sekundär/erworben erhöhte Zufuhr von Purinen mit der 
Nahrung 
erhöhter Umsatz an Nukleinsäuren 
(z. B. maligne Krankheit, zytotoxische 
Arzneistoffel 
Störungen im ATP-Metabolismus: 
Hypoxie, Alkohol 

chronische Niereninsuffizielll, erhöhte 
renale Reabsorption bzw. verminderte 
Sekretion der Harnsäure: Thiaziddiure· 
tika, niedrige Dosen Salicylate, organi· 
sehe Säuren (z. B. Milchsäure), 
Bleivergiftung, Ketoazidose 

' 
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schmerzen, Schwellungen und allgemeinen Zei­
chen einer Entzündung (Warme, Rötung des Ge­
lenks, auch Fieber). Meistens ist nur ein Gelenk 
betroffen. haufig ist in der Frühphase das Groß­
zehengrundgelenk involviert. Unbehandelt kann 
ein Gichtanfall 3 bis 14 Tage dauern. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Bei Gichtpatienten spielen zwei Messgrößen eine 
wichtige Rolle: 
.,. Harnsäurekonzentration im Serum/Plasma: 

Statistisch betrachtet würde eine Hyperurikä­
mie als eine Harnsäurekonzentration im Se­
rum großer als zwei Standardabweichungen 
vom Mittelwert der Population definiert wer­
den. Für die Beschreibung des Gichtrisikos 
definiert man eine Hyperurikamie jedoch als 
hochgesattigte Uratkonzentration. 
Referenzbereich: Frauen < 5.7 mg/dl; Män­
ner < 7,0 mg/dl. 

.,. Kreatinin-Ciearance:zur Kontrolle der Nieren­
funktion. Die Kreatinin-Ciearance wird in der 
Regel basierend auf der Plasmakreatininkon­
zentration geschatzt (s. a. 1.4.2). 

Risiken/Komplikationen 
.,. Uratsteine in den Harnwegen: bilden sich bei 

10 bis 25 Prozent der Patienten mit Gicht. 
Das Risiko steigt bei einem saurem pH-Wert 
des Urins. hoher renaler Ausscheidungsrate 
der Harnsäure und hochkonzentriertem Harn 
(geringe Flüssigkeitszufuhr) 

AkutPf Gicllt•rla 

f 

Z..N d.r onvol.~t~ttn 
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.,. Akute Nephropathie: Eine Präzipitation von 
Harnsäure kann zu einer Blockierung des 
Urinflusses und damit zu einem akuten 
Nierenversagen führen; dies ist auch eine be­
kannte Komplikation bei Patienten mit Leu­
kämien unter Chemotherapie . 

.,. Chronische Nephropathie(» Gichtniere,): Die 
Ablagerung von Uratkristallen im Nierenpar­
enchym kann zur Bildung von Mikro-Tophi 
führen. Entzündliche Reaktion führen zu 
einer Minderung der Urin-Konzentrierungs­
fähigkeit und Proteinurie. Häufig sind eine 
Hypertonie und Nephrosklerose assoziiert. 

Therapeutische Ziele 
Die therapeutischen Ziele bet emer medikamen­
tösen Gichttherapie sind: 
.,. Beendung eines akuten Gichtanfalls, 
.,. Vermeidung weiterer Gichtanfälle. 
.,. Vermeidung von Komplikationen 

(s. o .. Nierenschädigung), 
.,. Vermeidung unerwünschter Arzneimittelwir· 

kungen, 
.,. Verbesserung bzw. Erhalt der Lebensqualität 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Akuter Gichtanfall 
Entzündung und Schmerzen bei einem akuten 
Gichtanfall konnen durch NSAR (z. B. lndometa­
cin, Naproxen, lbuprofen, Piroxicam) wirksam 
therapiert werden. Relative Kontraindikationen 
sind bestehende gastrointestinale Ulcera, be-

Abb. 16.6.2.1 : 
Pharmakatherapie des 
akuten Gichtanfalls 
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Tabelle 16.6.2.2: Khnosch relevante Interaktrenen von Arzneistoffen zur Grcntbehandlung 

Arznerstoff (A) lnterdktiOn m1t (B) Medldrllsrnus und/oder kirmseher Effekt 

Allopurinol 

Acetylsa'icytsäure 

(niedrig dosrert) 
Benzbromaron 

Probenecid 

Azathioprin 
Mercaptopurin 
Antikoagulanzien 

Urikosurika 

Acetylsalicylsaure 
Antikoagulanzien 

Cephalosporine 
Acetylsalicylsaure 
Indemetaein 
Ketoprofen 
Naproxen 
Methotrexat 
Zidovudin 

kannte Überempfindlichkeit, eingeschränkte Nie­
renfunktion oder Herzinsuffizienz. 

Bei einem Therapiebeginn innerhalb von 24 
bis 48 Stunden nach Einsetzen der Symptome 
sprechen 75 bis 95 Prozent der Patienten auf 
eine Colchicin-Behandlung an. Die perorale 
Gabe des Colchicins ist mit schlechter gasirein­
testinaler Verträglichkeit verbunden, unter der 
ca. 50 bis 80 Prozent der Patienten leiden. 

Prophylaktische Kontrolle symptomatischer 
Hyperurikämie 
Urikostatika: Verminderung der Harnsäurebil­
dung 
.,. Allopurinol; cave: Dosisanpassung bei einge-

schränkter Nierenfunktion 
Urikosurika: Steigerung der Harnsäureausschei­
dung 
.,. Benzbromaron 
11> Probenecid 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Akuter Gichtanfall 
.,. Ruhigstellung und Kühlung der betroffenen 

Gelenke 

Prophylaxe weiterer Gichtanfälle 
.,. Gewichrskontro/1€'. Reduktion von Überge­

wicht; cave: Eine extreme Fastenkur kann 
auch einen Gichtanfall provozreren. 

erh<ihte Serumspregel Azathioprin 
erhöhte Serumspiegell>lercaptopurin 
verstärkte antikoagulalive Effekte 

verm nderter Erfekt der Urikosurika 

antagonisiert Benzbromaron-Effekt 
verstart:te antikoagulalive Effe(te 

erhöhte Serumspiegel Cephalosporine 
erhöhte Serumspiegel Acetylsalicylsaure 
erhöhte Serumspiegellndometacin 
erhöhte Serumspiegel Ketoprofen 
erhöhte Serumspiegel Naproxen 
erhöhte Serumspiegel Methotrexat 
erhöhte Serumspiegel Zidovudin 

11> Purinarme DiäC Reduktion des Alkoholkon­
sums. Alkohol (Laktatbildung i) kann einen 
Gichtanfall provozieren. 

.. Ausreichende flüssigkeitszufuhr. insbeson­
dere unter Therapie mit Urikosurika. 

Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Ein Erfolg der medikamentösen Behandlung der 
Gicht zeigt sich in der Besserung der kl inischen 
Symptomatik, insbesondere: 
.,. Verbesserung der Gelenkschmerzen: 

Bei einem akuten Anfall sollten die Schmer­
zen ungefahr acht Stunden nach Therapiebe­
ginn nachlassen, eine vollständrge Besserung 
der Schmerzen und Entzündungszeichen 
sollte nach 48 bis 72 Stunden erfolgen. 

.,. Vermeidung weiterer Gichtanfälle durch Ab­
senkung pathologisch erhöhter Harnsäure­
konzentrationen im Serum/Plasma . 

.,. Langfristige Überwachung der Nierenfunktion. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• .,. Wieso wird unter exzessivem Alkoholkonsum vermehrt laktat gebildet? Wieso vermin­

dert Laktat die renale Harnsäureelimination? 

.,. Welche Nahrungsmittel sind besonders purinreich? 

.,. Warum steigt bei einem sauren pH-Wert des Urins das Risiko für die Bildung von Urat· 
kristallen? 

.,. Durch welche Maßnahmen kann eine Harnalkalisierung erreicht werden? 

.,. Unter Chemotherapie von z. B. Leukämiepatienten kommt es aufgrunddes Zellnieder­
gangs zu einem massiven Anstieg der Harnsaurebildung mit dem Risiko einer akuten 
Nephropathie. Welcher Arzneistoff, der die Harnsäureausscheidung verbessert, ist zur 
Vermeidung dieser Komplikationen zugelassen? Was spricht gegen die routinemäßige 
Anwendung dieses Wirkstoffes bei Gichtpatiemen? 

.,. Warum ist eine Therapie des akuten Gichtanfalls mit Colchicin nur innerhalb von 
48 Stunden sinnvoll? 

Marshall. W. J. : Clinical Chemistry, 4th ed., Mosby 
Edinburgh 2000 

Stockley, I. H.: Drug lntera<tions. JL" ed., Pharmaceu­
tical Press london, 2006 

Walker, R., Edwards, C.: Clinical Pharmacy and Thera­
peutics, 3nl ed., Churchill livingstone Edinburgh 
2003 
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16.6.3 Osteoporose 

Beschreibung 
Die Osteoporose ist eine systemische Skeletter­
krankung. Sie ist charakterisiert durch eine ver­
ringerte Knochenfestigkeit, aus der ein erhöhtes 
Frakturrisiko resultiert. Dabei spiegelt die Kno­
chenfestigkeit vor allem das Zusammenwirken 
von Knochendichte und Mikroarchitektur des 
Knochengewebes wider. Sind als Folge der 
Osteoporose bereits eine oder mehrere Frakturen 
aufgetreten, spricht man von einer manifesten 
Osteoporose. 

Ätiologie 
Nach der Ursache der Erkrankung unterscheidet 
man zwei wesentliche Formen der Osteoporose: 

.,. Primäre Osteoporose: Darunter werden die 
postmenopausale (Typ-1-)0steoporose und 
die senile (Typ-li· )Osteoporose zusammenge­
fasst. Die primäre Osteoporose macht mit 
etwa 95 Prozent den Hauptteil aller Osteopo­
rosefälle aus. 

.,. Sekundäre Osteoporose: lediglich etwa 5 
Prozent der Erkrankungen werden der sekun· 
dären Osteoporose zugerechnet. Diese hat 
endokrine Ursachen (Hypercortisolismus, Hy­
pogonadismus, Hyperthyreose), wird durch 
ein Malabsorptionssyndrom hervorgerufen 
(Zufuhr von Ca2+ !, Vitamin D) oder beruht 
auf iatrogenen Faktoren. 

.,. Vereinzelt kommen auch hereditäre Erkran­
kungen (z. B. Marfan-Syndrom, Homocystein­
urie) oder Immobilisation als Ursache in Be­
tracht. 

Prävalenz der Erkrankung 
ln Deutschland betreffen 80 Prozent aller Osteo­
porosefälle Frauen nach der Menopause, und 30 
Prozent der Frauen entwickeln postmenopausal 
eine klinisch relevante Osteoporose. Nach Anga­
ben der WHO gehört die Osteoporose zu den 
zehn häufigsten chronischen Krankheiten welt­
weit. Derzeit erleiden ca. 13 Prozent der Männer 
und 40 Prozent der Frauen über 50 Jahre einen 
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Knochenbruch, der auf Osteoporose zurückzu­
führen is1, und aufgrund der demografischen 
Entwicklung ist mit einer weiteren Zunahme von 
Osteoporose-assoziierten Frakturen zu rechnen. 

Pathogenese und Verlauf 
Beim gesunden Knochen besteht ein Gleichge­
wicht zwischen Prozessen, die Knochensubstanz 
aufbauen. und solchen. die sie abbauen (Aktivi­
tät von Osteoblasten und Osteoklasten). Die ma­
ximale Knochenmasse wird gegen Ende des 
zweiten Lebensjahrzehnts erreicht und ist abhan­
gig von genetischen Faktoren, Sexualhormonen, 
dem Lebensstil sowie der mechanischen Belas­
tung. Verschiebt sich das Gleichgewicht hin zu 
den abbauenden Vorgängen, wird die abgebaute 
Substanz nicht mehr volls1ändig ersetzt. Es 
kommt zu einem Verlus1 an Knochenmasse, der 
sich in einer geringeren Knochendichte wider­
spiegelt. Die Hauptursachen für den Substanz­
verlust in der zweiten Lebenshälfte sind postme­
nopausaler Estrogenmangel bei der Frau und Hy­
pogonadismus beim Mann. Die Erkrankung 
entwickelt sich langsam und meist unbemerkt. 
Typische Folgen sind Kompressionsfrakturen von 
Wirbelkörpern, die ohne äußere Gewalteinwir­
kung auftreten, sowie Frakturen des Oberschen­
kelhalses und der Arme als Folge von Stürzen. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Es sind keine klinischen Symptome bekannt, an­
hand derer eine Osteoporose diagnostiziert wer­
den kann, bevor Frakturen auftreten. Deshalb ist 
es auch schwierig, exakte Zahlen anzugeben, die 
besagen, wie viele Frakturen tatsächlich auf eine 
Osteoporose zurückzuführen sind. ln epidemiolo­
gischen Studien konnten aber verschiedene 
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Kenngrößen identifiziert werden, die eine Osteo­
porose als Ursache oder zumindest mitwirkenden 
Faktor wahrscheinlich machen: 
~ Frakturhergang: ohne größere Gewalteinwir­

kung von außen 
~ Lebensalter: lnzidenz steigt ab 60 Jahre ex­

ponenziell an 
~ Geschlecht: lnzidenz bei Frauen jeweils 2- bis 

3-mal höher als bei Männern gleichen Alters 
.,.. Lokalisation der Fraktur: Besonders häufig 

betroffen sind Wirbelkörper, Oberschenkel­
hals und hüftgelenksnahe Knochen, schulter· 
gelenksnahe Oberarmknochen, handgelenks­
nahe Unterarmknochen. 

Die Diagnostik erfolgt durch Kombination ver­
schiedener Elemente. 

Die klinische Untersuchung erfasst neben der 
Frage nach Vorerkrankungen und Behinderun­
gen im Alltag im Wesentlichen Parameter, die in 
Tabelle 16.6.3. 1 aufgelistet sind. 

Röntgen der Wirbelsäule 
Ergeben sich aus Anamnese und klinischer Un­
tersuchung Verdachtsmomente für das Vorliegen 
einer Osteoporose und/oder legen Knochen­
schmerzen und eine Größenabnahme von> 4 cm 
den Verdacht auf eine degenerative Skelett­
erkrankung nahe, wird die Wirbelsäule geröntgt. 
Eine vermehrte Strahlentransparenz im Bereich 
von Lenden- und Brustwirbelsäule liefert einen 
deutlichen Hinweis auf Osteoporose. Allerdings 
1st ohne Vorliegen von Wirbelfrakturen eine si­
chere Diagnose erst bei einer Verminderung der 
Knochenmasse um über 30 Prozent möglich. Die 
Röntgenuntersuchung ist ein wichtiges differen­
zialdiagnostisches Instrument zur Abgrenzung 
von Verschleißerkrankungen, entzündlichen Pro­
zessen und Tumorerkrankungen. 

Tabelle 16.6.3. 1: Faktoren, die den Verdacht auf eine Osteoporose nahelegen 

P.1ramrtrr Verddlht dUI o~tl'uporo~l' bL'I 

Körpergröße und Gewicht 

Wirbelsaulenverformungen 

Status der Rückenmuskulatur 

Medikamentase Anamnese 

Großenabnahme > 4 cm, BMI < 20 

Rundrucken 

VerspannungenNerhanungen 

Glucocorticoide (Langze•t), Hormontherapie 



404 

Knochendichtemessung (Oensiromerrie) 
Typisch bei Osteoporose sind ein verminderter 
Mineralgehalt des Knochens sowie ein erhöhter 
Verlust an Knochenmasse, der durch Langzeit· 
kontrollen festgestell t werden kann. 
.,. Quantitative Computertomografie (QCT) , 

Messung der Knochen· Volumen-Mineral· 
dichte [g/m31 

.,. Duai-(Energy·)X-Ray-Absorptiometrie 
(O(E)XA) , Messung der flächen-Dichte des 
Knochenmineralgehalts [g!cm21 

Oie Knochendichte wird nach WHO als Haupt· 
merkmal zur Definition der Osteoporose verwen· 
det. Dabei findet der sogenannte » T ·Score« An­
wendung, der die Abweichung der Knochendich­
te vom Mittelwert junger gesunder Erwachsener 
in Standardabweichungen angibt. Eine niedrige 
Knochendichte ist durch einen T·Wert < - 2,0 ge· 
kennzeichnet. Dabei ist zu beachten. dass eine 
Knochendichtemessung an verschiedenen Kör­
perstellen unterschiedliche Ergebnisse hervor­
bringt. 

Labordiagnostik 
Es werden Parameter zur Diagnostik herangezo­
gen, die den Knochenstoffwechsel charak1erisie­
ren (siehe Tabelle 16.6.3.2). 

Risiken/Komplikationen 
Die sozioökonomische Bedeutung der Erkran­
kung ergibt sich aus den Folgen von Knochenbrü­
chen. die sich sowohl in einer deutlichen Ein· 

Tabelle 16.6.3.2: Laborparameter der Osteoporose 
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schränkung der Lebensqualität als auch in emer 
erhöhten Mortalitat zeigen. Des Weiteren smd zu 
nennen: 
.,. Knochenschmerzen, 
.,. Deformierungen v. a. infolge von Wirbelkör· 

perbrüchen, 
.,. Bewegungseinschrankungen, 
.,. Pflegebedürhigkeir. 
.,. Tod nach Hüftgelenksfrakturen . 

Therapeutische Ziele 
Da eine bestehende Osteoporose nicht kurativ 
behandelt werden kann, sind die therapeuti· 
sehen Ziele einerseits die Prävention der Erkran­
kung und andererseits eine Verlangsamung im 
Progress. um die Folgen so gering wie möglich zu 
halten. Dabei sind die Hauptziele der Prävention 
die Förderung der maximalen Knochenmasse im 
jüngeren Lebensalter und die Minimierung des 
altersbedingten Knochenabbaus. 

Pharmakatherapie 
Nach Knochenbrüchen kommt der ordnungsge· 
mäßen Schmerztherapie eine wichtige Bedeu· 
tung zu, auf die hier aber nicht eingegangen wer· 
den soll. 

Prophylaxe und Basistherapie 
.,. Orale Calciumpräparate: 1000 mg/d, ab dem 

65. Lebensjahr 1500 mg/d 
.,. Vitamin 03: 500 bis 1000 lElTag 

Laborpar arneter Physrologrschrr Zusammrnhang 

Serum-Calcium 

Serum-Phosphat 

alkalische Phosphatase (AP) 

Pyridinium-Crossl<nks 

Gamma-GT 

Serum-Kreaunin 

TSH 

i -+ primarer Hyperparathyreodismus oder andere Ursachen fur 
Hyperkalzämie 
.J.. -+ sekundärer Hyperparathyreodrsmus, Malabsorption 

.J.. -+ sekundärer Hyperparathyreodrsmus, Malabsorption 

Marker der Osteoblastenaktivitat 

Marker der Osteoklastenaktivität 

Zur Differenzialdiagnose einer hepatisch bedingten AP-Erhöhung 

i -+ ren<lle Osteopathie 

< 0,3 mU/1 -+ Risikofaktor für Frakturen 
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Tabelle 16.6.3.3: Stufenplan der Osteoporose-Therapie 

KliniSChes Stadium nwrapiP 

0 praklinische Osteoporose 

Osteoporose ohne Frakluren 

-4 nichtmedikamentöse Maßnahmen, Hormonsubstitu1ion 

-4 nichtmedikamentöse Maßnahmen, Hormonsubstitution. 
zusätzlich Fluond, Calcium, Vitamin 03, Bisphosphonate 

II Osteoporose mit Frakturen analog Stadium II, zusätzlich Analgetika 

111 fortgeschrinene Osteoporose wie Stufe II, bei hohem Lebensalter auch rein symptomatisch 

Hormonsubstitution 
Aufgrund des kausalen Zusammenhangs zwi­
schen dem Wegfall der knochenschützenden 
Wirkung der Estrogene und dem häufigen Auf­
treten der Osteoporose bei postmenopausalen 
Frauen gehörte die Estrogensubstitu tion lange 
Zeit zur Standardtherapie. Nach heutigem Kennt­
nisstand muss die Entscheidung zur Hormonsub­
stitution unter sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwä­
gung erfolgen. Die Risiken bestehen v. a. in der 
Förderung Estrogen-abhängiger Tumoren sowie 
in der gehäuften lnzidenz von Herz-Kreislauf-Er­
krankungen sowie thrombotischen und emboli­
sehen Ereignissen. Eingesetzt werden konjugier­
te Estrogene, Ethinyfestradiol und transdermales 
Estradiol in Kombination mit dem Gestagen Me­
droxyprogesteronacetat. 

Selektive Esrrogen-Rezepror-Modulatoren 
(SERM) 
Tamoxifen hat estrogene Wirkung am Knochen 
und im Brust- und Uterusgewebe. Raloxifen ist 
charakterisiert durch estrogene Wirkung am 
Knochen und antiestrogene Wirkung in Brust­
und Uterusgewebe. 

Dieselbe estrogene und antiestrogene Wir­
kung hat Lasofoxifen, ein SERM der dritten Gene­
ration, dessen Wirkungen weitgehend durch die 
Bindung an Estrogenrezeptoren vermittelt wer­
den. Die Wirkungen von Lasofoxifen auf Knochen 
mamfestieren sich als Verringerung der Kno­
chenurnsatzmarkerspiegel im Serum und Urin, 
Steigerung der Knochenmineraldiche und Sen­
kung der Frakturinzidenz. 

Bisphosphanare 
Bisphosphonate binden an das Hydroxylapatit 
des Knochens und werden damit in der Folge in 

die Knochenstruktur eingebaut. Sie vermindern 
die Aktivität und die Zahl der Osteoklasten durch 
verminderte Rekrutierung und Steigerung ihrer 
Apoptose. Bei oraler Applikation muss w~en 
der schlechten Resorption die Einnahme mor­
gens mindestens 30 Minuten vor der ersten 
Mahlzeit des Tages erfolgen. Außerdem muss der 
Patient aufgrund der Gefahr von Ösophagusulze­
rationen auf die Bedeutung einer ausreichenden 
Flüssigkeitsmenge (mindestens 200 ml Wasser) 
sowie die Einnahme in aufrechter Körperhaltung 
hingewiesen werden. Folgende Wirkstoffe wer­
den zur Behandlung der Osteoporose eingesetzt: 
.,. Alendronat ( 10 mg/d oder 70 mgiWoche p. o.) 

als bevorzugtes Bisphosphonat, da es die 
Knochenmineralisierung nicht verringert, 

.,. Risedronat (S mg/d oder 3 5 mg/Woche), 

.,. Etidronat (400 mgld p. o. fiJr 14 Tage, gefolgt 
von 500 mg Calcium für 76 Tage), 

.,. Zoledronat (4 mg i. v. alle 3 bis 4 Wochen). 

Weitere Wirkstoffe 
Parathormon(20 ~gld s. c.) wird v. a. bei schwe­
ren Formen der Osteoporose und ungenügender 
Wirksamkeit von Bisphosphonaten eingesetzt. 

Cakitonm( 100 I.E/d s. c. oder i. v.) hemmt be­
sonders bei hohem Knochenumsatz den Kno­
chenabbau und hat zusätzl ich einen analgeti­
schen Effekt. 

F/uoride(Natriumfluorid 50 bis 80 mgld, Nat­
riumfluorophoshat 75 bis 150 mg/d) aktivieren 
Osteoblasten und erhöhen die Knochenmasse. 
Besonders zu beachten ist die geringe therapeu­
tische Breite, da in höheren Konzentrationen Flu­
orid anstelle von Calcium in die Hydroxylapatit­
kristalle eingebaut wird. 

Vitamin-D-Derivare. Zum Einsatz kommen Al­
facalcidol, Calcitrial und Dihydrotachysterol. 
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Tabelle 16.6.3.4: Kli~isch reiNante lrtera!ctionen von Arzneimitteln zur BehandiU'lQ der Osteoporose 

Aune1~toff (A) lnterakt1on m1t (8) Mechanismus und/oder kli111sCher Effekt 

Al·, Ca·, Fe-, Mg·haltige Wirkstoffe Komplexbildung: zeitversetzt applizieren Alendronat 
Risedronat z. 8. mineralische Antaz1c!a, Laxant1en, 

Antianämika, Milch(·produkte) 

Strontiumranelal 

Raloxifen (SERM) 

Calcitonin 

Teriparatid 
(Parathormon· 
Analogon) 

Calcitrial 
Alfacakidol 
Calcifediol 

Ca·haltige Wirkstoffe, Nahrung ... 
mineralische Antazida 
Tetracycline, Chinolone 

Warfarin u. a. OAKs 
Colestyramin 

Bisphosphonate (s. o.) 
Herzglykoside, Ca-Antagonisten 

Digoxin 

Colestyramin 
Vitamine ADEK 
Digitalisglykoside 

Glucocorticoide 

BiOIIerfügbarkeit A ! ; zeitversetzt applizieren 
Bi011erfügbarkeit A ! ; zeitverserzt applizieren 
Komplexbildung J.; Sr· Behandlung aussetzen 

Prothrombinzeit ! ; monitoren 
AUC von A J.; zeitversetzt applizieren 

Additive Caldumsen\c.ung möglich 
Zelluläre Elektrolytkonz.·Anderung; 
B monitoren und Dosis anpassen 

A vorsichtig dosieren und Wirkung von 
B monitoren 

AUC von A J.; Resorption vermindert 
Resorptionsminderung von B 
A vorsichtig dosieren und Wirkung von 
B monitoren 
Ca-Aufnahme durch B ! 

Estrad·ol Ketoconazol, ltraconazol 
Phenobarbital, Phenytoin, Pr"midon, 
Carbamazepin; Oxcarbazepin 
Rifampidn, Rifabutin, Nevirapin, 
Efavirenz 

Spiegel Ai; CYP 3M-Hemmung 
Spiegel A ! ; CYP 3A4-Induktion 

Spiegel A ! ; CYP 3A4·1nduktion 

Johanmskraut 
Ampicillin, Teuazykline 
Ciclosporin 

5trontiumranelat {2 gld): Strontiumranelat be· 
steht aus zwei Atomen stabilen Strontiums und 
einem organischen Rest. Strontium ist knochen· 
affin und findet sich vorwiegend auf der Kristal· 
loberfläche des Hydroxylapatit. wo es maximal 1 
von 10 Calcium-Ionen ersetzen kann. Es hemml 
die Osteoklastenaktivität und fördert den osteo· 
blastären Knochenaufbau, mit dem Resultat ei· 
ner positiven Knochenbilanz. Für den Anwender 
ist der Hinweis wichtig, dass das Medikament vor 
dem Zubettgehen, vorzugsweise mindestens 
zwei Stunden nach dem Essen, eingenommen 
werden sollte, da Calcium die enterale Stronti· 
um-Resorption hemmt. 

Spiegel A J.; CYP 3A4·1nduktion 
Spiegel A !; infolge geschädigter Darmflora 
Spiegel B i ; hepatische Elimination von B ! 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Um Osteoporose·assozierte Knochenbruche zu 
vermeiden, kommt der Lebensweise entschei· 
dende Bedeutung zu. Im Sinne der Prävention ist 
insbesondere auf folgende Punkte zu achten: 
~ ausreichende Versorgung mit Calcium (I 000 

bis 1500 mg pro Tag, erreichbar durch Cal· 
cium-haltige Lebensmittel w1e z. B. Milch, 
Milchprodukte, grünes Gemüse, Kräuter), 

~ ausreichende Versorgung mit Vitamin D (ne· 
ben entsprechender Ernährung v. a. täglicher 
Aufenthalt im Freien, um Vitamin·D3·Bildung 
in der Haut durch UV·Strahlung zu ermögli· 
chen), 
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• Meiden von Risikofaktoren wie Rauchen und 
übermäßigen Alkoholkonsum, 

• regelmäßige körperliche Aktivität (ständig 
wechselnde Belastung und Zug von Sehnen 
und Muskeln regen die Knochen an, ihre 
Struktur zu stärken; außerdem sorgt regelma­
ßige körperliche Aktivität für bessere Koordi­
nation und senkt damit das Sturzrisiko). 

Nach Knochenbrüchen ist eme schnellstmögliche 
Mobilisierung wichtig. Dazu kommen neben der 
medikamentösen Schmerztherapie folgende 
Maßnahmen zur Anwendung: 
• Physiotherapie, 
• Stabilisierung durch Orthesen, 
• ambulante oder stationäre Rehabilitation, 
• operative Eingriffe. 

Monitaring des therapeutischen Erfolgs 
"' Regelmäßige Überprüfung von Compliance 

und Verträglichkerl der begonnenen Therapie, 
• Labordiagnostik, 
• Knochendichtemessung (zur Verlaufskont­

rolle sinnvoll im 2-Jahres-Abstand; Messung 
immer an der gleichen Korperstelle), 

• Romgen (bei Bedarf), 
• Frauen, die mit Hormonpräparaten behandelt 

werden, sollten mindestens einmal jährlich 
gynäkologisch untersucht werden. 
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Mögliche Rolle des Apothekers 
Ein Schwerpunkt der pharmazeutischen Bera­
tung liegt in der Prävention einer manifesten Os­
teoporose. Auf ausreichend körperliche Bewe­
gung ist ebenso hinzuweisen wre auf schädliche 
Wirkungen von Rauchen und Alkoholabusus. Zu 
den Risikolak1oren zählen auch andere Erkran­
kungen (Hyperparathyreoidismus, rheumatische 
Arthritis, Morbus Bechterew, Diabetes mellitus) 
und Arzneimittel (Corticoide, Antiepileptika). Pa­
tienten und Kunden mit Risikofaktoren ist zu ei­
ner ausreichenden Calciumzufuhr (über 500 mg/ 
Tag) zu raten_ 

Zur Steigerung der Compliance und zur Ver­
meidung schwerwiegender Nebenwirkungen 
sind Anweisungen für eine korrekte Arzneimittel­
anwendung vor allem der Bisphosphanale wich­
tig. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

• Welche wesentl ichen Osteoporoseformen unterscheidet man hinsichtlich ihrer 
Ursache? 

• Nennen Sie Faktoren, die für eine Osteoporose prädisponieren! 

• Nennen S e Laborparameter. die zur Diagnose einer Osteoporose herangezogen 
werden können! 

• Nennen Sie die verschiedenen Stadien der Osteoporose und zu jedem geeignete 
medikamentöse Interventionsmöglichkeiten! 

• Aufgrund welcher Substanzeigenschaften sollte der Apotheker seinen Patienten 
besonders gründlich in eine korrekte Einnahme von Bisphosphonaten einweisen? 

• Auf welcher Hypothese beruht der Einsatz von Strontium bei osteoporotischen 
Prozessen? 
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Hauterkran~ungen u~d Allergien 

16.7 Hauterkrankungen und Allergien 

16.7 .1 Psoriasis 

Beschreibung 
Psoriasis (Schuppenflechte) ist eine verbreitete 
chronisch-entzündliche Hauterkrankung. Sie ist 
charakterisiert durch periodisch wiederkehrende 
Verschlechterungen (Exazerbaronen) und Re· 
missionen verdickter, erythemato·squamöser 
schuppender Hautareale (Plaques). Die Haut 
kann von umschriebenen Arealen bis zu großen 
flachenhaften Bereichen betroffen sein, auch 
e:ne Miterkrankung der Nägel ist möglich. Häufig 
betroffen sind der behaarte Kopf, Ellenbogen. 
Unterschenkelstreckseiten. Korperstamm mit Be· 
tonung der Sakralregion (Region um das Kreuz· 
bein). intertriginöse und genitoanale Zonen. Die 
psoriatrischen Läsionen sind relativ asymptoma· 
tisch, ca. 25 Prozent der Patienten klagen über 
Juckreiz. 

Ein signifikanter Anteil der Patienten zeigt 
eine Psoriasis-Arthritis, bei der sowohl psoriatri· 
sche U1S1onen als auch entzündliche. arthritis­
ähnliche Symptome auftreten. 

Ätiologie/Formen der Psoriasis 
Psoriasis ist eine komplexe und multifaktorielle 
Erkrankung, die auf eine Wechselwirkung zwi· 
sehen Umweltfaktoren (exogene und endogene 
Antigene) und einem spezifischen genetischen 
Hintergrund zuruckgeht. 

Basierend auf dem Alter der Erstmanifestati· 
on, der Famil ienanamnese und des HLA·Musters 
(HLA: Histokompatibilitäts·Antigene) unterschei· 
det man zwei Psoriasis· Typen: 
.,. Typ I (70 Prozent): Erstmanifestation um die 

zweite lebensdekade, positive Familienan­
amnese. Assoziation mit bestimmten Ober­
flächenantigenen, 

.,. Typ II (30 Prozent): spate Erstmanifestation, 
fehlende Oberflächenantigene des Typs I, 
meistens milderer Verlauf. 

Anhand von etablierten Scores kann der Schwe· 
regrad der Psoriasis bestimmt werden. So gehen 
z. B. tn den PASI (~oriasis Area and Severity kl· 
dex) die Auspragung der Symptome Rötung (Ery­
them), Infiltration und Schuppung sowie das 
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Ausmaß der von diesen Symptomen betroffenen 
Körperoberfläche ein. 

Prävalenz der Erkrankung 
ln Deutschland beträgt die Prävalenz der Erkran­
kung mindestens 2 Prozent. Ungefähr 25 Prozent 
der Patienten zeigen eine schwere Verlaufsform. 

Pathogenese und Verlauf 
Zu den exogenen Triggerfaktoren, die bei Psoria· 
sis-Patienten zu einer Verschlechterung des 
Krankheitsbildes führen konnen, zählen: 
... Klimatische Faktoren: Sonnenschein führt bei 

80 Prozent der Patienten zu einer Verbesse­
rung, Kälte bei 90 Prozent der Betroffenen zu 
einer Verschlechterung der Erkrankung. 

.,. Stress: Bei 40 Prozent der Patienten ver· 
schlechtert sich das Hautbild. 

... Alkohol. 

.,. !11fektionen, z. B. der oberen Atemwege. 

.,. Ver!erzungen: Eine psoriatrische Läsion kann 
sich an der Stelle einer Hautverletzung, z. B. 
durch Reiben, Venenpunktion. Bisse, chirur· 
gisehe Eingriffe oder mechanischen Druck 
etablieren (Koebner-Reaktion; Mechanismus 
ist nicht bekannt). 

... Arzneistoffe: Lithium, ß·Adrenorezeptorblo· 
cker, einige Antimalaria-Wirkstoffe, NSARs, 
ACE·Hemmer, Tetrazykline, Interferone. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Bei den diagnostischen Methoden sptelen die ty· 
pischen klinischen Zeichen der Psoriasis die wich· 
tigste Rolle. Eine histologische Untersuchung(Bi· 
opsie) kann zur Diagnosesicherung durchgeführt 
werden. Zur Bestimmung des HLA·Status eignet 
sich eme serologische Analyse_· radiologische und 
SZintigraphische Untersuchungen werden bei 
Psoriasis-Arthritis eingesetzt. 

Risiken/Komplikationen 
Bei schwerer Verlaufsform der Erkrankung kann 
es zu erheblicher Beeinträchtigung der berufli­
chen Tätigkeit, Problemen im sozialen Umfeld 
und Depressionen kommen. 
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Therapeutische Ziele 
Die Ziele einer Psoriasis-Therapie sind: 
• Normalisierung des Hautzustandes: Reduk­

tion von Erythemen, Knötchen und Plaques 
und Schuppung, 

• Remission einer Psoriasis-Arthritis. 
• Vermeidung von Exazerbationen, 
• Verbesserung der lebensqualität, 
• Vermeidung von unerwünschten Arznei­

mittelwirkungen. 

Spezielle Phcmnakotherap e ausgewa~lter Erkrafl<ungen 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Leitlinien mit evidenzbasierter Wirksamkeitsdis­
kussion der einzelnen Therapieoptionen sollen 
die Versorgung der Patienten optimieren, Hilfe 
zur optimalen Durchführung der Therapien ge­
ben und den Kenntnisstand der Patienten zu den 
bestehenden Therapieoptionen verbessern. Ne­
ben der Wirksamkeit werden auch Angaben zur 
Sicherheit/Verträglichkeit bei Induktions- bzw. 

Tabelle 16.7 .1.1: Pharmakatherapie der Psonas,s: Topische Monotherapie. Prozentzahl der Patienten, die eme PAS I· 
R~uktion um > 75% erreichen: 60% (+ + + +). 45% (+ + +). 30% (+ +). 15% (+), S% (+/-) 

Stchrrhrtt/ Stchrrhr1t/ 
Vrrtragltchkr1t hrt Vrrtragltchkrtt hr1 Kostrn/ 

Therap1e Wirksamkelt lndukliOnsther ap1t> Frhaltungstherap1e Nutzen 

Calcineurin-lnhJb;toren k.A. ++ Nicht indiziert k. A. 

D1thranol -+ ++ N1cht indiziert +++ 

Corticostero1de ++++ +++ + +++ 

Steinkohlenteer +I- + Nicht indiziert 

Tazaroten ++ + + ++ ++ 

Vitamin 03-/0erivate +++ + + + + + + ++ 

k. A ke ne Angabe 

Tabelle 16.7 .1.2: Pharmakotherap e der Psoriasis: Phototherapte und systemiS<he Monotherapie. Prozeotzahl der Patt· 
enten. die unter systemiS<her Therapie eine PASI-R~uktion um > 75% erreichen: 90 % {+ + + +). 70 % (+ + +). 
SO% {++). 30%(+), 10%(+/-) 

Stdwrhrtt/ StchPrhPtt/ 
VrrtrdgltchkPit bPt Vertragltchkett bet Kostpn/ 

Therapte Wtrksarnkett lndukttonstherapte Erhaltungstherapie Nutzen 

Photo- UV-B ++ + ++ + Nicht indiziert + + 
therapie PUVA: systemisch +++ + 

PUVA: Creme/Bad bis Nicht indiziert ++ 
++++ + + 

Acitretin + + + +I-

Ciclosporin ++bis+++ + + ++ 

Fumarate + + + +++ + + + 

Methotrexat ++ + + + ++ 

Biologieals Etanercept +bis..-+ ++ ++ + 

lnfliximab + ... +bis 
+ ++ + + + ++ 
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Erhaltungstherapie und Kosten/Nutzen-Erwä­
gungen dargestellt (Tabelle 16. 7.1. 1 und 
16.7. 1.2). Weiterhin werden die Praktikabilität 
der Therapie für den Patienten (Zeitaufwand, 
Handhabung, Anwendungsprobleme) und den 
Arzt (z. B. Zeitaufwand. Anforderung an Ausstat­
tung und Personal. Honorierung) bewertet (hier 
nicht aufgeführt). 

Das Spektrum der Psoriasis-Behandlung um­
fasst somit die in Abb. 16.7 .1. 1 dargestellten As­
pekte in Abstufung des Schweregrades der Er­
krankung bzw. ihrer aktuellen Ausprägung. 

Klinisch relevante Interaktionen 
von Arzneistoffen zur Psoriasisbehandlung 
Klinisch relevante Interaktionen können bei sys­
temisch verabreichten Arzneimitteln auftreten (s. 
Tabelle 16.7.1.3). 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Neben der topischen und systemischen Pharma­
katherapie spielen eine Reihe nichtmedikamen­
töser Therapieoptionen eine wichtige Rolle bei 
Psoriasis. Sehr gebräuchlich sind auch Kombina­
tionsbehandlungen aus topischer Wirkstoffthera­
pie und Phototherapie. Im erscheinungsfreien 
Intervall wird die spez1elle Therapie durch eine 
Pflegetherapie ergänzt. Die nichtmedikamen­
tösen Maßnahmen sind in Tabelle 16. 7.1.4 dar­
gestellt. 
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Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Ein therapeutischer Erfolg zeigt sich in der Ver­
besserung der klinischen Symptomatik. d. h. in 
einer Verbesserung des Hautbildes und einer 
Wahrnehmung normaler Alltagsaktivitäten. 
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leiCh:e Auspragung mrttlere A.lS!)Iägoog 

BASISTHERAPIE 

schwere Ausprägung ____ __, 

WllkstoHfrei~ Salbengrundlagen St:N>I e topische Zuberei:ungen voo Harn~toff oder Sahcyfs.aUie 
ije"'fils 3- 10 'll>) 

TOPISCHE THERAPIE 

• Caldnt>urininnibltoren (off·ldbell 
• Dlthranol (Synonyme: Amra rn und Cigf\0 in) 
• Corticosteroide 
• Tazaro:en (Vrtamin·A-Derrvat) 
• Ste n~ohlemeer 
• Vl!amtn 03 u. Ana oga (Calcrpotrrol. Tacac:rtol) 

[ leichte Ausprägung • mittlere Ausprägung 

Abb. 16.7 .1.1: Schemat•sche Darstellung der Therapreopuonen bei Psoriasis. Ote Anordnung ist alphabetisch und stellt 
keine Wenung dar 
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Tabelle 16.7 .1.3: Kl nosch relevante Interaktionen von Arzneistoffen zur Psonas sbehandlung 

' Arzneistoff (A) Interaktion rn1t (B) Mech.1n1srnus oder klonoseher Effekt 

Retinoide p. o. 
(Acltretin 
Etretinat) 

Ciclosporin 

Tacro'imus 

Methotrexat 

Ciclosporin 

lv'ethotrextat 

Mahlzeiten 

Alkohol 

Enzymhemmer C YP 3A4/5/7 
Enzyminduktoren CYP 3A4/5!7 
ACE·Hemmer 

Aminoglykosidantibiotika 
Mahlzeiten, Getränke 

Methotrexat 

Metcx:lopramid 
Retinoide 

Enzymhemmer CYP 3A4 
Enzyminduktoren CYP 3A4 
Grapefruitsaft 
lbuprofen 

Mercaptopurin 
Alkohol 
Corticostero1de 

Cotrimoxazol oder 
Tr methopri m 
NSARs 
Probenedd 
Retmoide 

möglicherweise erhöhte Blutspiegel des Ciclosporins 
durch Metabolismushemmung 
erhohte Serumspiegel Methorrexat; 
erhöhte Hepatotoxizität 
Resorption der Retinoide durch fettreiche Mahlzeiten 
erhöht 
erhöhte Serumspiegel des Acitretins 

erhöhte Blutsp1egel Ciclosponn 
erniedrigte Blutspiegel CICiosporin 
Nephrotoxizit;it; möglicherweise aufgrund reduzienen 
renalen Blutflusses 
wahrscheinlich add olive Nephrotoxizität 
Resorption des Ciclosporins durch fettreiche Mahl­
zeiten, Milch und Grapefruitsaft erhöht 
Klinische Relevanz nicht geklärt; eventuell erhöhte 
Nephro- und Hepatotoxizität 
erhöhte Blutspiegel Clclosporin 
möglicherweise erhöhte Blutspiegel des Ciclosponns 
durch Metabo'ismushemmung 

erhöhte Blutspiegel Tacrolimus 
erniedrigte Blutspiegel Tacrolimus 
Resorption des Tacrolimus erhöht 
Nephrotoxizität, mbglicherwe1se durch Hemmung des 
renalen Blutflusses (lbuprofen hemmt vasodilatatori· 
sehe Prostaglandine) 

erhohte Bioverfugbarlceit MercaptOpurin 
erhohte Hepatotoxizität 
»steroid·sparenderc Effekt, eventuellreduzierter 
Corticosteroid-Metabolismus 
hamatologische Veränderungen, möglicherweise 
aufgrund Hemmung der Dihydrofolatredul<tase 
erhöhte Methotrexat· Toxizität (dosisabhängig) 
erhöhte Serumspiegel Methotrexat 
erhohte Serumspiegel Methotrexat; 
erhöhte Hepatotoxlzität 

Tabelle 16.7 .1.4: Nichtmed1kament~e Maßnahmen bei PS011as.is 

Pflegetherapie 

Phototherapie 

Balneotherapie 

Psychosoziale 
Betreuung 

Wirkstofffreie Cremes und Salben entsprechend Hauttyp und Hautzustand; Ölbäder 
~ Ziel: Hydratisierung und Pllege der Haut 

UV·B·Phototherapoe (besonders effektiv ist das Schmalspektrum 310 bis 313 nm} 

Solebdder. oft in Kombination mit Phototherapie 

Informationsvermittlung 
Entspannungsmethoden 
Therapie- und Selbsthilfegruppen 
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Fragen zur Repetition I Vertiefung ? 
• 

11> Welche Abgabehinweise sind bei Acitretin essenziell? 

11> Was ist der Hintergrund der Wirkung der biologischen Therapeutika (»Biologicalsc)? 

11> Welche(r) Parameter sollte(n) überwacht werden (monitoring), wenn Arzneistoffe mit 
potenzieller a) Nephrotoxizität. b) Hepatotoxizitat verabreicht werden 7 

11> Bei welchem Hautzustand sollte man Cremes, bei welchem Salben zur pflege empfeh· 
len? 

16.7.2 Atopische Dermatitis 

Beschreibung 
Atopische Dermatitis (Synonyme: Neurodermitis. 
atopisches Ekzem. endogenes Ekzem, Abb. 
16.7 .2 1) ist eine entzündliche chronisch-rezidi· 
vierende Hauterkrankung, die mit einem starken 
Juckreiz einhergeht. Die Haut kann von um· 
schriebeneo Arealen bis zu großen flächenhaften 
Bereichen betroffen sein. 

Auf der geröteten (erythematösen) Haut bil· 
den sich häufig kle1ne flussigkeitsgefüllte Papeln, 
die stark jucken. Kratzen der Hautareale führt zu 
nässenden Hautverletzungen, später zu Krusten· 
bildung. Hautareale, die chronisch von Ekzemen 
betroffen sind, zeigen nach einiger Zeit eine typi· 
sehe Verdickung und Vergröberung der Haut· 
struktur (Lichenifikation). Charakteristisch sind 
auch die sogenannten atopischen Stigmata: eine 
ausgeprägte palmare und plantare Hyperlineari­
tät (tiefe Hand- und Fußlinienzeichnung), eine 
zentrofaciale Blässe oder aber ein Gesichtsery· 
them, eine doppelte Unterlidfalte (Dennie·Mor· 
gan-Falte) und eine seitliche Ausdünnung der 
Augenbrauen (Herthoge-Zeichen). 

Ätiologie/Formen der 
Atopischen Dermatitis 

P. HÖGGER 

Die komplexen genetischen, umweltassoziierten 
und immunologischen Mechanismen, die zur 
Atopischen Dermatitis führen, sind nicht im Dt>­
tail aufgeklärt. Die hereditäre Komponente der 
Atopischen Dermatitis ist stark ausgeprägt mit 
stark erhöhtem Erkrankungsrisiko für Kinder von 
Eltern mit atopischer Erkrankung. 

Die Lokalisation der Ekzeme (Prädilektions­
stellen) ist altersabhängig unterschiedlich. Bei 
Säuglingen und Kleinkindern bis 2 Jahren sind 
Ekzeme im Bereich der behaarten Kopfhaut 
(»Milchschorfe), im Gesichtsbereich unter Aus· 
sparung der Nase sowie streckseitig an den Ex· 
tremitäten typisch. Bei älteren Kindern und Er­
wachsenen Ii ndet man die typischen Beugenek­
zeme (Arme und Kniekehlen). die fast immer 
symmetrisch auftreten. Weiterhin sind die Ekze· 
me häufig im Augenbereich lokalisiert, oft findet 
man Mundwinkel- und Ohrläppchenrhagaden 
(schmerzhafte Einrisse). 

Prävalenz der Erkrankung 
Von einer Atopischen Dermatitis sind in Deutsch· 
land ca. 1, 5 bis 3 Prozent der Erwachsenen und 

Andere ~ri1iden, z. B. 
wboo r!IOistosdle ~!lltS 
pholosenSitM! ~ma~~~ 

Abb. 16.7.2.1: 
Unterteilung 
verS<h1ed1!11er 
Dermatitiden 
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ca. 10 bis 15 Prozent der Kinder im Vorschulalter 
betroffen. Beim Eintritt in die Pubertat zeigen ei­
nige Kinder Spontanremissionen. Ein signifikan­
ter Anteil der Kinder mit Atopischer Dermatitis 
entwickelt im späteren leben ein Asthma bron­
chiale und/oder eine allergische Rhinitis. 

Die Einteilung des Schweregrads der Erkran­
kung wird häufig mithilfe des SCORAD-Index 
(Scoring Atopk Dermati!i~ vorgenommen. Dies 
ist ein Aktivitätsscore für die Ausprägung der 
Atopischen Dermatitis, der objektive und subjek­
tive Parameter erfasst. Dabei werden das flä­
chenhafte Ausmaß und die lntensitat der Haut­
veränderungen erfasst sowie Faktoren wie Juck­
reiz und Schlaflosigkeit. Im SCORAD-Score 
können 103 Punkte erreicht werden. Bei 1 bis 2 5 
Punkten spricht man von leichter, bei 26 bis SO 
Punkten von mittelschwerer, darüber von schwe­
rer Dermatitis. 

Pathogenese und Verlauf 
Ähnlich wie bei anderen Erkrankungen des ato­
pischen Formenkreises (Asthma bronchiale, aller­
gische Rhinitis) können spezifische, aber indivi­
duell sehr unterschiedl iche Provokationsfaktoren 
zu einer Exazerbation führen (Tabelle 16.7.2.1). 

Die Haut von Patienten mit Atopischer Der­
matitis hat eine gestörte Barrierefunktion mit er­
höhten transepidermalen Wasserverlusten und 
einer herabgesetzten Fähigkeit der Keratinozyten 
zur Synthese antimikrobieller Peptide. Die hohe 
Hautirritabilität und das durch ausgeprägten 
Juckreiz provozierte Kratzen fuhren zu we1 teren 
Verletzungen der Hautbarriere und zur Freiset­
zung proinflammatorischer Zytokine. Diese füh­
ren ihrerseits wiederum zur Sekretion juckreiz-

Spez eile Pilarmakotherapie au59ewählter Erkrankungen 

auslösender Mediatoren, woraus ein Teufelskreis 
aus Juckreiz und Kratzen resultiert. Der Juckreiz 
wird von den Patienten als so quälend empfun­
den, dass sie den durch Hautverletzung nach 
Kratzattacken entstehenden Schmerz als ertrag­
licher als den Juckreiz beschreiben. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Bei den diagnostischen Methoden spielen die 
typischen klinischen Zeichen der Atopischen Der­
matitis (altersabhängige Ekzemlokalisation) so­
wie die Familienanamnese die wichtigste Rolle. 
Charakteristisch sind wie bei anderen Erkrankun­
gen des atopischen Formenkreises (s. 16.3.1 
Asthma bronchiale) erhöhte Konzentrationen an 
Eosinophilen und eosinophilen Proteinen im Blut 
und Urin. Die Serumkonzentrationen an lgE kor­
relieren mit dem Schweregrad der Ekzeme. 

Risiken/Komplikationen 
Häufige Komplikationen der Atopischen Derma­
titis stellen Infektionen dar, eine erhöhte Anfäl­
ligkeit besteht in Phasen eines akuten Krank­
heitsschubes: 
.,. Bakterielle Sekund/irinfektionen der durch 

Kratzen verletzten Hautareale, häufigster Ver­
ursacher ist Staphylococcus aureus. dessen 
Toxine eine Entzündung initiieren, verstärken 
und unterhalten können, 

.,. Virale Infektionen. Ekzema herpeticatum ~ 
Blaschenbildung, meistens hohes Fieber und 
Lymphknotenschwellung; Todesfälle nach In­
fektion wurden berichtet, 

... Mykotische Infektionen. 

Tabelle 16.7 .2.1: Provokat•onsfaktoren ~~ Atopischer Dermatitis 

Endogene 
Provokationsfaktoren 

Exogene Provokationsfaktoren 

Hauttrockenheit 
Kratzen 
Schwitzen 
psychische Belastung 

Klima 
Hautirritation (z. B. Seifen, Parfums, Wollldeidung, Rauch) 
Allergien 
Infekte 



Hauterkrankungen und Allergien 

Therapeutische Ziele 
Die Ziele emer Therapie der Atopischen Dermati­
tis sind: 
.,. Kontrolle von Juckreiz und Entzündung, 
.,. Vermeidung von Exazerbationen, 
.,. ungestörter Nachtschlaf. 
.,. Verbesserung der Lebensqualität 
.,. Vermeidung von unerwünschten Arznei­

mittelwirkungen. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Die Therapie des Atopischen Ekzems sollte dem 
Krankheitsverlauf, dem Umfang der befallenen 
Fläche und dem Schweregrad angepasst sein. 
Das Spektrum der Behandlung der Atopischen 
Dermatitis erfolgt in Abhängigkeit vom Schwere­
grad der Erkrankung bzw. ihrer aktuellen Aus­
prägung (Abb. 16.7.2.2). 

Als weitere Option für eine topische antient­
zündliche Therapie sind Teerpräparate zu nen­
nen, die jedoch nur noch bei chronischen Haut­
veränderungen und nicht bei Kindern eingesetzt 
werden. Eine Bewertung von pharmakathera­
peutischen Ansätzen zur Behandlung der Atopi-

Akute Kontrolle von Juckreiz 
und Entzündung 
• toptsche Cortloosteroide 
• topische Immunsuppressiva 

(Tacrolimus, Pime<:rol1mus) 
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sehen Dermatitis basierend auf klinischen Studi­
en ist in Tabelle 16.7.2.2 angegeben. 

Klinisch relevante Interaktionen von 
Arzneistoffen zur Behandlung der 
Atopischen Dermatitis 
Klinisch relevante Interaktionen können bei sys­
temisch verabreichten Arzneimitteln auhreten 
(s. Tabelle 16.7.2.3). 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Die nichtmedikamentöse Behandlung der Patien­
ten mit Atopischer Dermatitis spielt eine wichtige 
Rolle. Zum Basisprogramm gehort neben der 
Vermeidung bekannter Triggerfaktoren die sorg­
fältige und konsequente pflege der ausgeprägt 
trockenen Haut. Dabei sollten die entsprechen­
den Vehikel phasengerecht ausgewählt werden. 

Diese Basistherapie dient der symptomati­
schen Behandlung der Hauttrockenheit die bei 
Neurodermitis ein großes Problem ist. Hauttro­
ckenheit ist mit einem Barrieredefekt verbunden, 
sie kann direkt zu Juckreiz, Brennen und Entzün­
dung führen. Der Barrieredefekt kann allergische 
Sensibilisierungen begünstigen. 

Abb. 16.7 .2.2: Pharmakolherapie der Atopischen Dermatitis 

Tabelle 16.7.2.2: Arzneimittel bei Atopischer DermatitiS 

Antih~taminika und keine/kontrovers 
Mastzellenstabilisatoren 

Systemische immunmodula- vorhanden 
torisehe Substanzen 

Systemische antiinflamma- vorhanden 
torisehe Substanzen 

sedierende Antihistaminika zur Schlafunterstützung 
sinnvoll; 
begrenne Wirksamkeit gegen Juckreiz 

Immunglobuline (Anti-lgE-Antikörper) 
Calcineurininhibitoren: Ciclosporin, Taaolimus 

Corti<osteroide 
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Tabelle 16.7 .2.3: Interaktionen bei der Behandlung der Atopischen Dermatitis 

Arme1stoff (A) InteraktiOn mrt (B) Mechanrsmus odrr klinrschPr ElfPkt 

Conicosteroide 
p.o. 

Ciclosporin 

Tacrolimus 

Azathioprin 

Antidiabetika 
Antihypertensiva 
ß,-Agomsten 
Enzym nduk1oren CYP 3A4/5/7 
(z. B. Carbamazepin) 
Enzymhemmer CYP 3A4/5/7 
(z. B. Ketoconazol) 
Antazrda 

Enzymhemmet CYP 3A4/517 
Enzyminduk1oren CYP 3A4/S/7 
ACE·Hemmer 

Aminoglykosidantibiotika 
Mahlzeiten. Getränke 

Methotrexat 

Metoclopramid 
Retmoide 

Enzymhemmer CYP 3A4 
Enzyminduktoren CYP 3A4 
Grapefruitsaft 
lbuprofen 

ACE·Hemmer 
Allopurinol 

Antikoagulantien 

Cotrimoxazol oder Trimethoprim 
DoxorubiCin 

Weitere adjuvante Therapieansatze, die auch 
kombiniert mit einer Pharmakatherapie einge· 
setzt werden können, sind in Tabelle 16.7 .2.4 
gemäß ihrer Wirksamkeitsbelege durch klinische 
Studien bewertet. 

Diätetische Ansatze haben keine in Studien 
belegte Wirksamkeit. Weitere nichtmedikamen· 
töse Maßnahmen siehe Prävention von Allergien 
(16.7.5}. 

Um Hautverletzungen durch Kratzen zu ver­
meiden, empfiehlt es sich, die Fingernägel kurz 

Hyperglykämische Aktivrtät der Corticosteroide 
Antagonismus des antihypertensiven Effekts 
Risiko Hypokaliäm:e (additive Kaliumverluste) 
reduzierte Serumspiegel der Corticosteroide 

erhöhte Serumspiegel der Corticosterorde 

Resorption der Corticosteroide reduziert 

erhohte Blutspiegel Ciclosporin 
erniedrigte Blutspiegel Ciclosporin 
Nephrotoxizitat: möglicherweise aufgrundreduzierten 
renalen Blutflusses 
wahrscheinlich additive Nephrotoxrzrtät 
Resorption des Cidosporins durch fettreiche Mahl· 
zeiten, Milch und Grapefruitsaft erhöht 
klinische Relevanz nicht geklärt eventuell erhöhte 
Nephro- und Hepatotoxizität 
erhöhte Blutspiegel Ciclosporin 
möglicherweise erhöhte Blutspiegel des Ciclosporins 
durch Metabolismushemmung 

erhöhte Blutspiegel Tacrolimus 
erniedngte Blutspiegel Tacrolimus 
Resorption des Tacrolimus erhöht 
Nephrotoxizität, möglicherweise durch Hemmung des 
renalen Blutflusses (lbuprofen hemmt vasodilatatori· 
sehe Prostaglandine) 

Anämie, Mechanismus ungeklärt 
verstärkte Effekte des Azathioprins durch Hemmung 
metabolisierender Enzyme durch Allopurinol 
reduzierter Effekt des Phenprocoumons durch erhohte 
SynthesefAktivierung des Prothrombins durch den 
Metaboliten Mercaptopurin 
Myelosuppression 
erhöhte Hepatotoxizität 

zu halten und während der Nacht Baumwoll· 
handschuhe zu tragen. 

Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Ein therapeutischer Erfolg zeigt s1ch in einer Ver­
besserung der klinischen Symptomatik, insbe­
sondere in einer Reduktion des Juckreizes. Wei· 
terhin zeigt sich eine Verbesserung oder Stabili· 
sierung des Hautbildes, verbesserter Nachtschlaf 
und Verlängerung des stabilen oder erschei· 
nungsfreien Intervalls. 
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Tabelle 16.7 .2.4: Adjuvante nichtmedikamentöse Therapieansaue bei Atopischer Dermatitis 

Therapte Beschretbung Wrrksamkertsbelege 

Phototherapie UV-B-Phototherapie (besonders effektiv ist vorhanden 
Schmalspektrum UV-B); Hochdosis UV-A 

Balneotherapie Salz-Badezus<hze wenige/vorhanden 

Fett-li!ucht -Umschläge Auftril9en eines Basisexternums (Fettcreme) und vorhanden/kontrovers 
Auflegen feuchter Verbände, die mit einem trockenen 
Verband abgedeckt werden 

Oiilletische Ansätze z. B. Borretschöl, Fischöl, Nachtkerzenol, Vitamin E, keine; 
Zink; spezielle •Neurodermitis-Diäten« nur bei nachgewiesener 

Nahrungsmittelallergie 

Patientenschulung »Kratzkontroii-Techniken«, Entspannungstechniken vorhanden 
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Fragen zur Repetition I Vertiefung 

"' Wie wird •Atopiec medizinisch definiert? 

"' Welchen Nachteil haben höherprozentige topische Harnstoffzuberei tungen bei der 
Anwendung am Patienten mit Atopischer Dermatitis? 

"' Welche Vehikel dermatologischer Zubereitungen wirken typischerweise rückfettend, 
kühlend, austrocknend, okklusiv? 

"' Welche Entzündungsmediatoren außer Histamin lösen Juckreiz aus? 

"' Corticosteroide haben unterschiedliche Wirkstärk.en. Für die topische Anwendung 
bestimmt neben der Ausprägung des Ekzems auch seine Lokalisation die Stärke der 
auszuwählenden Substanz. Welche Hautregionen sind von hoher, mittlerer und 
geringer Empfindlichkeit? 

"' Bei der Anwendung topischer Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Pimecrolimus) kann 
es in der ersten Behandlungsphase zu einer typischen unerwünschten Wirkung kom­
men. Welche ist das und warum ist gerade der Patient mit Alepiseher Dermatitis darauf 
hinzuweisen? 
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16.7.3 Pilzinfektionen 
der Haut und Schleimhäute 

Beschreibung 
Eine Pilzinfektion der Haut, Schleimhäute und 
Hautanhange liegt vor, sobald pathogene Pilz· 
spezies die physiologische bakterielle Flora ver· 
drängt bzw. überwuchert haben. 

Grundsätzlich lassen sich oberflächliche Pilz· 
infektionen der Haut, die extern behandelbar 
sind von tiefen Pilzinfektionen unterscheiden, die 
ein systemisch wirksames Antimykotikum erfor· 
dern. 

Oberflächliche Pilzinfektionen der Haut wer· 
den als Dermatophytasen bezeichnet. Daneben 

SpeZielle Pharmalc.otherapie ausgewahlter Erkrankungen 

existiert hierfür der Terminus • Tinea« (meist spe­
zifiziert z. B. als Tinea capitis, Tinea corporis, 
Tinea pedis, ... ) und im Englischen die BezeiCh· 
nung •ringwormc. Dermatophytasen kommen 
verbreitet vor; sie werden durch die Dermatophy· 
tenarten T richophyton, E pidermophyton oder 
Mikrosporen verursacht. Daneben gibt es auch 
Hautinfektionen durch Hefen (Candida), die vor· 
nehmlich durch Candida albicans und Candida 
parapsilosis verursacht werden. Dermatomyko· 
sen durch Schimmelpilze sind jedoch - mit Aus­
nahme der durch Scopulariopsis brevicaulis ver­
ursachten Onychomykose- eine Rarität. 

Bei Infektionen der SchleimMure sind Candi· 
da-Spezies die häufigsten Erreger, allen voran 
wiederum Candida albicans, gefolgt durch die 
pathogenen Arten Candida glabrata, Candida 
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei 
u. a. (vgl. Abb. 16.7.3.1) 

Candida albicans ist jedoch auch eine häufige 
Komponente der normalen Körperflora, z. B. von 
Mund und Darm. Opportunistische Infektionen 
wie Mundsoor, Soor-Ösophagitis, Candida·ln· 
Iektionen des Darms sowie der weiblichen Geni· 
talien, als Vulvitis und Kolpitis in Erscheinung tre­
tend, werden begünstigt durch: 
.,.. Breitspektrum-Antibiotikatherapie, 
.,.. Ovulationshemmer, 
.,.. Eisenmangel, 
.,.. Schwangerschaft, 
.,.. Diabetes, 
.,.. Abwehrschwäche (infolge HIV·Infektion, 

aggressiver Chemotherapie). 

Abb. 16.7.3.1: 
Pllztnlektionen der Schleimhäute, H.1ut und Hautanhänge Be•spiele für 

oberflachliehe 
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Ätiologie/Formen von Pilzerkrankungen 
der Haut, Schleimhäute, Haare und Nägel 
~ Mundsoor (Erreger: Candida albicans) 

Weißliche abstreitbare Beläge (sich nicht zu. 
verlässig durch Schmerzen oder Jucken äu· 
ßernd) an Rachen, Gaumen oder Zunge bei 
Säuglingen, insbesondere Frühgeborenen, 
aber auch bei multimorbiden alten Patienten, 
insbesondere bei Vorliegen von Risikofakto· 
ren, z. B. lmmundefizienz. 

~ Soor-Osophagitis (Erreger: Candida albicans) 
Häufig vergesellschaftet mit Mundsoor: au· 
ßert sich durch Schmerzen beim Schlucken 
und ein retrosternales DruckgefühL Soor-öso­
phagitis ist ebenfalls bevorzugt bei immunde­
fizienten Patienten (s.o.) anzutreffen. 

~ Genitalsoor (Erreger: Candida albicans, an· 
dere Candida-Spezies) 
Äußert sich bei Frauen als Vulvavaginitis mit 
Juckreiz, weißlichen Belägen und Ausfluss. 
Genitalsoor ist eine häufige Partnerinfektion, 
bei Mannern tritt sie übhcherweise als Balani· 
tis in Erscheinung. 

~ Candida-Infektionen der Haut 
Auslösend sind meist feuchtigkeitsbedingte 
Hautmazerationen. Die infizierten Areale z. B. 
bei Intertrigo, Perianalekzem oder Windelder· 
matitis sind gerötet, jucken und weisen weiß· 
liehe bzw. schuppige Beläge auf. 

~ Onychomykose (Tinea unguium) von Finger· 
und Zehennägeln: (Erreger: zu 90 Prozent Tri­
chophyton rubrum) 
Be1 einer Onychomykose sind viel häufiger die 
Zehen· als Fingernägel befallen. Im schlimms· 
ten Fall werden die Nägel total zerstört. Die 
Prävalenz einer Onychomykose steigt mit dem 
Lebensalter, insbesondere ab 40 Jahren deut­
lich an. Bevorzugt tritt sie bei familiärer Prä· 
disposition, bei Rauchern, generellen Gefäß· 
schäden, Diabetes mellitus und HIV auf. 

Prävalenz von Pilzinfektionen 
der Haut und Schleimhäute 
Die Häufigkeit des Auftretens richtet sich nach 
Erreger, lnfektlokalisation, Alter und genereller 
immunologischer Prädisposition des Wirtes 
(= Patienten) (vgl. Tabelle 16.7 .3. 1 ). Selbst von 
20 bis 50 Prozent gesunder Individuen können 
Candida-Spezies, vorwiegend Candida albicans 
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aus dem Oropharynx, isoliert werden. Die Aus­
löser von Hefeinfektionen der Schleimhäute von 
immundefizienten Patienten sind in Tabelle 
16.7 .3.2 aufgelistet. Mykosen der Haut und 
Hautanhangsorgane sind häufig, beispielsweise 
ist ein Drittel der Bevölkerung von Fußpilz betraf· 
fen, gut 12 Prozent von einer Nagelmykose. Prä· 
disponierende Risikofaktoren für Hautpilzerkran· 
kungen sind - ähnlich denen von Mykosen der 
Schleimhäute -
~ steigende Lebenserwartung, 
~ iatrogene Immunsuppression, 
~ Sport·, Fitness· und Wellnessboom, 
~ unmäßiger Alkoholkonsum, 
~ Rauchen, 
~ Zunahme von Erkrankungen wie Diabetes 

und Durchblutungsstörungen. 

Wegen der Vorliebe von Pilzen für höhere Tem· 
peraturen und hohe Feuchtigkeit sind derartige 
Infektionen in tropischen und subtropischen Ge· 
genden deutlich häufiger als in mitteleuropäi· 
sehen Regionen. 

Tabelle 16.7.3.1: Für Pilzinfektrenen prad1spome.ende 
systemrsche Faktoren 

allgeme,ne Immundefekt bPdrngte 

Malabsorption 
Kachexie 
Diabetes mellitus 
Bestrahlung 
Hämoblastosen 
andere konsumierende 
Systemerkrankungen 

verursacht durch 
~ Breithand-Antibiotika 
~ Corticosteroide 
~ Immunsuppressiva 
~ Zytostatika 
~ HIV·Infektion 
~ hohes Lebensalter 
~ Langzeit-Intensiv· 

medizm 

Pathogenese und Verlauf 
Während Candidasen der Haut und Schleimhaut 
in der Regel von kolonisierenden Candida-Spezi· 
es ausgehen, die durch prädisponierende Fakto· 
ren begünstigt werden. weisen Dermatomykosen 
ein breites Spektrum von Erregern auf (vgl. Tabel· 
le 16.7 .3.3). Dermatophyten sind vorwiegend 
anthropophiler und zoophiler Herkunh. Tabelle 
16.7.3.4 unterscheidet zwischen häufigen und 
seltenen Erregern sowie - bei Dermatophyten -
ihrer ökologischen Herkunft. Dermatophyten. 
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ausgenommen Trichophyton verrucosum, wach­
sen nur bei Temperaturen unterhalb 37 Grad op­
timal und befallen deshalb nur die Haut und ihre 
Anhangsorgane. Einige zoophile Pilzarten z. B. 
Microsporum canis, der Erreger der M:krosporie, 
sind unabhängig vom Zustand der Infektabwehr 
des Wirtes obligat pathogen und hochvirulent 
Entsprechende Infektionen können deshalb sehr 
akut verlaufen und beispielsweise infolge Uber­
tragung durch Pflegepersonal in Krankenhäusern 

jederzeit auch schwere stationäre Epidemien 
auslosen. Demgegenüber sind anthropophile 
und geophile Dermatophyten (z. B. Trichophyton 
terrestre) in der Regel schwach virulent und wer­
den deshalb stets häufiger bei immunsupprimier­
ten Patienten angetroffen als zoophi le Arten. 
Etwa 80 Prozent aller Dermatophytasen bei Pati­
enten mit Abwehrschwäche werden jedoch 
durch die anthropophilen Spezies T richophyton 
rubrum hervorgerufen. Schimmelpilze (Ausnah-

Tabelle 16.7.3.2: Ausloser ora er Candidasen und YOn Candida·Ösophagrtrs bei rmmunsupprimierten Patienten 

Prlzlllfck!IOn Ausloser lnzrdenz [0•o[ 

Orale Candidose Diabetes mellitus 
Steroidtherapie über lange Zeit 
Nierentransplantation 
solide Tumoren (unter Chemotherapie) 
Leukämien (unter Chemotherapie) 
Bestrahlung 
HIV/Aids (nach 1997) 
Morbus Sjögren (zum rheumatischen Formenkreis gehörend) 

- ---------------------Candida-Ösophagitis solide Tumoren 
Myeloproliferatives Syndrom 
HIV 

lnfPktron E11eger 

Tinea pedum 
Tinea manuum 
Tmea ungurum 
Tinea corporrs 
Tinea capitis 

Pityri asis versicolor 
= Tinea versicolor 
= Chromophytose 
- Malasseziasis 

Perleehe 
= Angulus infediosus 

(= •fauleckec) 
Candidosis intertriginosa 
Candidosis interdigitalis 
Paronychia candrdosa 

Cryptococcosis 

Scopulariopsidosis 
(meist Nägel betroffen) 

Tnchophyton rubrum 
Trichophyton interdigitale 
Epidermophyton floccosum 

Pitylosporon ovale 
- Malassezia furfur 

Candida albicans 
Candida parapsilosis 
Candida guill iermondii 

Cryptococcus neofornnans 

Scopulanopsls brevicaulis 

Tabelle 16.7.3.3: 
Dermatomykosen und ihre 
hauligsten Erreger 

15 
42 
9 
7 

16 
17 
17 
81 

17 
20 
18 
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Tabelle 16.7.3.4: Erreger von Dermatomykosen (Auswahl) 

Dermatophyten 

hduf1ge St>ltene 

anthropophile 

Trichophyton tubrum 
Tric.hophyton 
interdigitale 
Tr'chophyton 
tonsurans 
Epidermophyton 
floccosum 

zoophile 

Trichophyton 
mentagrophytes 
Trichophyton 
verrucosum 
Trichophyton 
eQUIOUffi 

Microsporum canis 

anthropophile 

Trichophyton 
violaceum 
Trichophyton 
soudanense 
Trichophyton 
schoenleinii 
Microsporum audouinii 

zoopiJile 

Microsporum gallinae 
Microsporum nanum 
Microsporum persicolor 

Hefen 

hauf1ge sel tene 

Candida albicans 
Candida parapsilosis 
Candida guilliermondii 
Malassezia furfur (= Pityrosporon ovale) 
Trichosporon mucoides 

Schimmelpilze 

Candida rropicalis 
Candida zeylanoides 
Candida lipolytica 
Candida pell iculosa 
Cryptococcus neofarmans 

hauf1ge sel tene 

Scopulariopsis brevicaulis 
Aspergillus niger 
Aspergillus fumigatus 
Cepnalosporium acremonium 

me Scopulariopsis brevicaulis) haben wegen ihrer 
beinahe fehlenden Virulenz und ihrer ubiquitären 
Verbreitung meist nur den Status von »Hautver­
unreinigern« Dermatapathogene Hefen. die ge­
rade bei Körpertemperatur gut gedeihen, und 
gleichermaßen Erkrankungen der Haut und 
Schleimhäute sowie von inneren Organen her­
vorrufen können, haben eine beträchtliche Viru­
lenz, die nur durch eine stabile immunologische 
Disposition des Wirtes in Schach gehalten wer­
den kann. Sie sind also typische opportunistische 
Erreger. Die Nagelmykose ist ein Beispiel für eine 
sehr hartnäckige Pi lzinfektion, die nur durch eine 
Oankierende systemische Therapie eliminierbar 
ist. Sie kann zwar auch unabhängig von anderen 
Pilzerkrankungen der Hände und Füße entste­
hen, ist jedoch normalerweise das Finalstadium 
von über Jahre bestehender Tinea pedum oder 
manuum. Onychomykosen treten bevorzugt bei 

Alternaria alternata 
Aspergillus flavus 
Mucor 
Fusarium oxysporum 
Penicillium 

Männern auf und befallen die Zehennagel vier­
mal häufiger als die Fingernägel. Unbehandelt 
können Onychomykosen Ausgangspunkt für Er· 
krankungen des gesamten Integuments werden. 
Hefeinfektionen benotigen neben dem Vorhan· 
densein des Erregers weitere begünstigende Fak­
toren wie z. B. Diabetes mellitus Typ I, Adiposi­
tas, Immunsuppression u. a. Die Patienten er­
kranken also in der Regel endogen, d. h. am 
»eigenen« Pilz. Patienten mit einer HIV-Infektion 
bzw. vollausgebildetem Aids sowie Menschen im 
vorgeruckten Lebensalter sind besonders gefähr­
det. Mucocutane Candidosen zeigen eine aus­
gesprochene Tendenz zur Chronifizierung und 
Rezidivierung, insbesondere bei Patienten mit 
angeborenen immunologischen oder endokrina­
logischen Störungen. Dazu gehören Hypopara 
thyreoidismus, Hypoadrenalismus, Hypothyreo­
se, Diabetes mellitus u. a. Inadäquat behandelt, 
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können sich topische Pilzinfektionen zu Iebens· 
bedrohlichen systemischen Formen (z. B. Pilzsep­
sis, Pneumonie und sonstige schwere pulmonale 
Formen) entwickeln. 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Der Nachweis (und ggf. Erregeridentifizierung) 
einer Hautinfektion durch Pilze wird mikrosko­
pisch erbracht nach Behandlung des Präparates 
mit 1 0-prozentiger Kaliumhydroxid-Lösung. Die· 
ser Kaliumhydroxidtest ist schnell, kostengünstig 
und leicht durchzufuhren, während eine Pilzkul­
tur auf Spezial-Nährböden kostspieliger und zeit· 
aufwendiger ist. Für eine topische Behandlung 
wird gerne auch - entsprechende Erfahrungen 
vorausgesetzt - allein das klinische Bild zur Dia· 
gnose herangezogen. Eine Labordiagnostik 
(Hämagglutination, lmmunfluoreszenz, lmmuno· 
diffusion, KBR) mit eventueller Empfindlichkeits· 
testung ist jedoch in jedem Fall zu empfehlen, 
wenn eine ergänzende systemische Behandlung 
für erforderlich gehahen wird. 

Einen indirekten Hinweis auf die Wahrschein­
lichkeit z. B. einer oralen Candidose gibt die 
CD4+ • Zellzahl besonders bei immuninkompeten· 
ten Patienten. Bei einer vermuteten Candida· 
Ösophagitis muss die Diagnose zum Ausschluss 
anderer Ursachen ggf. endoskopisch erfolgen 
(weiße plaqueförmige Pseudomembranen). Al· 
ternativ ist hier auch eine kontrastmittelgestützte 
rad iologische Diagnostik möglich. 

Risiken/Komplikationen 
Risiken einer Pilzinfektion von Haut und Schleim· 
hauten bestehen in Chronifizierung und Resis· 
Ienzentwickiung bei inadäquater Wirkstoff-Aus· 
wahl. Eine Erysipel-Superinfektion ist nicht selten. 

Die Behandlung oberflachlicher Pilzinfektio· 
nen wird erschwert durch eine Reihe von Fakto· 
ren, die natürliche Abwehrmechanismen unter· 
drücken bzw. vollig ausschalten. Diese Faktoren 
sind in Tabelle 16.7.3.1 zusammengefasst. 

Therapeutische Ziele 
Nach diagnostischer - ohmals genugt auch be· 
reits eine klinische - Erregeridentifizierung, soll 
dieser durch geeignete topische bzw.- wo erfor­
derlich - Systemische Interventionen schnellst· 

Speztelle Pharma~otherapie ausgewahlter E•k•an~u119en 

möglich eliminiert werden. Sofern es sich um eine 
opponunistische Pilzinfektion handelt, soll so· 
wohl die physiologische und hygienische Situa­
tion am Infektionsareal nachhaltig verbessert als 
auch ggf. die Immunkompetenz des Patienten 
wiederhergestellt bzw. wenigstens gestarkt wer· 
den. 

Prädisponierende Risikofaktoren - wo gege· 
ben - müssen in der Folge tunliehst vermieden 
bzw. ausgeschaltet werden. 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Tabelle 16.7.3.5 gibt die für eine topische Be· 
handlung begrenzter oberflächlicher Pilzinfektio· 
nen von Haut und Schleimhauten geeigneten 
Wirkstoffe, ihre lndikation(en) und die übliche 
Anwendungsweise wieder. 

Je nach klinischer Situation müssen bei lnfek· 
tionen der Haut· und Schleimhaute sowie beson· 
ders der Nägel und Haare auch systemisch wirk· 
same Antimykotika verabreicht werden. Sie sind 
in Tabelle 16.7 .3.6 zusammengestellt. Auf Grise­
ofulvin, Ketoconazol und Miconazol, für die heu· 
te hinsichtlich Wirksamkeit und Verträglichkeit 
günstigere alternative Wirkstoffe verfügbar sind, 
wird praktisch nicht mehr zurückgegriffen. 

Die Behandlung von Nagelmykosen muss in 
der Regel systemisch erfolgen und durch die zu­
sätzliche Anwendung von wirkstoffhaitigern Na­
gellack (vgl. Tabelle 16.7.3.5) ergänzt werden. 

Klinisch relevante Interaktionen von 
Arzneistoffen zur Behandlung von 
Pilzinfektionen der Haut und Schleimhäute 
Bei topischer Anwendung von Antimykotika·Ex· 
terna sind Interaktionen naturgernaß nicht zu er· 
warten. Vor Kombinationen aus Antimykotikum 
und Corticoid muss aber abgeraten werden, da in 
diesem Fall ein vermeintliches therapeutisches 
Ansprechen des Antimykotikums durch die anti· 
phlogistische Corticoidwirkung vorgetäuscht 
werden kann. Ferner ist die immunsupprimieren· 
de Aktivität von Corticoiden problematisch. Auch 
bei oraler Behandlung mit Azolantimykotika sind 
nachteilige Interaktionen durch gleichzeitig sys· 
temisch verabreichte Glucocorticoide zu erwar· 
ten. lnfolge einer Hemmung des Cytochrom P 450• 

Isoenzyms 3A4 beispielsweise durch ltraconazol 
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Tabelle 16.7.3.5: Antimykotika zur topischen/externen Applikation 

lndlkal!On(en) 
Wnbtofl Statu~ top1~chl' lnfekt1on durch Anwendungswe1se 

Clotrimazol, Rp/apo Dermatophyten, Sprosspilze, als Cremes. Puder, 
Bifonazol, lioconazol apo Candida, Pityriasis versicolor, ... Lösungen usw. nach 

Scopulariopsis brevicaulis Herstelleranweisung 

Ciclopirox Rp/apo Dermatophyten. Candida. s. o.; auch als Nagellösung 
Schimmelpilze, z. B. Scopulariopsis verlugbar flankierend zur 
brev,caulis system. Therapie 

Amorolfin apo Dermatophylen, Candida (cutan) s. o.; auch als Nagellack 
verlugbar flankierend zur 
system. Therapie 

Naftifin apo Dermatophy~en, Candida, s. 0. 

Schimmelpilze 

Tolnaftat apo Dermatophyten, n cht Candida s. 0. 

Terbinafin apo Dermatophyten. Candida, s. 0. 

(auch systemisch!) Pityrosporon orbiculare, 
Schimmelpilze 

Nystatin apo Candida, Torulopsis glabrata s. 0. 

(auch systemisch!) 

Natamycin = Pi mariein Rp Candida s. o.; auch als Augentropfen 
(auch systemisch!) und Lutschtabletten verfügbar 

Amphoterion B Rp Candida s. o. als Suspension und 
(auch systemisch!) Lutschtablette 

Rp = verS<hreihungspf icht'g: apo ~ apothekenp11 chtig: Rplapo = te lweise verschreihungspflichllg 

Tabelle 16.7 .3.6: System sch appltzierbare antimykotasche Wirk~ toffe 

' W1rk>toff lnd1kdt10n(en) Dos1erunq 

Terbinafm 
(als Tablette) 

ltraconazol 
(als Kapsel 
oder Lösung} 

Fluconazol 
(als Kapsel) 

Pilzinfektionen der Finger- und Zehennägel 
schwere therapieresistente Pilzinfektion der 
Füße; 
nichtHefepilzerluankung der Haut 

Dermata·, Onychomykosen, Infektion der Haare. 
Mund-. Ösophagus-Soor. vulvavaginale 
Candidose (bei Versagen de• lokalen Therapie) 
Pityriasis versimlor 
zur Prophylaxe von Systemmykosen 
besonders. wenn rezidivierend 

s. ltraconazol 

1-mal taglieh 250 mg 1 Woche lang 
dann 1-mal wochenilich 
Fußpilz 4 bis 6 Wochen lang 
Fingernägel 6 bis 12 Wochen lang 
Fußnägel 12 bis 24 (Großzehnagel) 
Wochenlang 

Einzel- und Tagesdosierung sowie 
Behandlungsdauer variiert je nach Art 
der Pilzinfektion deutlich 
1-mal täglich 400 mg 1 Woche lang 
dann 1-mal wöchentlich 
-+ Fachinformation 

-+ Fachinformation 
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steigt die Konzentration des über CYP 3A4 meta­
bolisierten Corticoids beträchtlich an. Aufschluss 
über die klinisch relevanten Wechselwirkungs­
möglichkeiten von Fluconazol und ltraconazol 
bei oraler Applikation geben die Tabellen unter 
VIII des Anhangs. Fluconazol und ltraconazol ge­
hören zu den Wirk.stoffen mit den meisten be­
kannten Wechselwirkungen. Terbinafin ist ein 
starker Inhibitor des Isoenzyms CYP 2D6. Es sei 
hier nochmals betont, dass systemische Gluco­
corticoide wie z. B. Dexamethason aufgrund ihrer 
Immunsuppression das Durchbrechen opportu­
nistischer Dermatophyten erheblich begünstigen. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Hierzu zählt vor allem eine gewissenhafte Kör­
perhygiene, die durch die sorgfältige Auswahl der 
Wasch- und Pflegemittel den physiologischen 
Säure-Schutzmantel der Haut sowie die natürliche 
bakterielle Flora bestmöglich erhalten bzw. be­
günstigen soll. Außerdem sind hier anzuführen: 
.,. das Vermeiden von feuchtigkeitsstauenden 

Kleidungsstücken und Schuhen, 
1> das Einstellen des Rauchens und von über­

mäßigem Alkoholkonsum, 
1> das Vermeiden von Barfußlaufen auf öffentli­

chen Flächen oder auf Teppichböden in Ho­
telunterkünften. 

1> eine Verbesserung der Hygiene in öffentli­
chen Sportstätten wie Schwimmbädern, Turn­
hallen, Fitness- und Wellness-Einrichtungen. 

1> Socken täglich wechseln und Schuhe reichlich 
lüften. 

Spezre le Ptlarmako:herapie ausgewahlter Erkrankungen 

Monitaring des therapeutischen Erfolgs 
Eine zuverlässige Sicherung des Behandlungser­
folgs bei oberflächlichen Pilzinfektionen lässt sich 
am besten durch die anfänglich engmaschige Be­
gutachtung durch den Facharzt (Dermatologen) 
garantieren. Er kann durch entsprechende Ab­
striche und Kulturen die Eliminierung der Erreger 
verifizieren und das klinische Behandlungsergeb­
nis beurteilen. Die Frequenz solcher Begutach­
tungen legt der Arzt fest (engmaschig zu Beginn, 
periodisch bei sich stabilisierendem Behand­
lungsverlauO. Im Benehmen mit dem lmmunolo­
gen bzw. Hämato-Onkologen wird er von seiner 
Seite die Erfordernisse für den größtmöglichen 
Behandlungserfolg seitens des Immunstatus des 
Patienten benennen. Entsprechende Laborergeb­
nisse (Blutbild, Erhebung des CD4 •-status) müs­
sen das klinische Bild ergänzen und bestätigen. 

Mögliche Rolle des Apothekers 
Insbesondere wenn der Apotheker wegen nicht 
verschreibungspflichtiger antimykotischer Topika 
aufgesucht wird, sollte er die Gelegenheit nut­
zen, auf die beschriebenen nichtmedikamentö­
sen Maßnahmen und Vorsichtsregeln aufmerk­
sam zu machen. Betreffend die Anwendungs­
dauer von Antimykotika gegen oberflächliche 
Pilzinfektionen, ist ein kontinuierlicher Appell an 
d:e Compliance des Patienten unerlässlich, in­
dem dem Patienten verständlich gemacht wird, 
dass eine halbherzige bzw. zu kurze Behandlung 
nicht nur eine Heilung infrage stellt, sondern die 
Infektion ernstlich verschlimmern kann. 

? 
• 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 

1> Nennen Sie grundsatzliehe Risikofaktoren für eine Infektion durch Dermatophyten und 
Hefen. 

1> Nennen Sie einige Erreger von Dermatomykosen und die dazugehbeige Bezeichnung 
des Krankheitsbildes. 

1> Nennen Sie je ein topisches Antimykotikum mit sehr schmalem und mit eher breitem 
Wirkspektrum (erfasste Erreger benennen)! 

1> Nennen Sie diejenige oberflächliche Pilzinfektion. die die längste klinische Behandlung 
einfordert . 

.,. Welche zwei topisch wirksamen Antimykotika ergänzen jeweils die Lücke im Wirk­
spektrum des anderen? 
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16.7 .4 Allergien 

Beschreibung 
Eine Allergie ist die pathologische Ausprägung 
einer physiologtschen immunologischen Funk­
tion. Dabei richtet sich eine überschießende lm­
munreaktion gegen nichtpathogene Faktoren, 
d. h. für den Organismus harmlose Antigene 
(Allergene). ln der Regel wird eine Allergie durch 
wiederholten Kontakt mit einem Allergen erwor­
ben (Sensibilisierung). Die Bereitschaft fur eine 
allergische Reaktion ist genetisch bedingt, dane· 
ben spielen die Exposition mit Allergenen und 
Begleitumstände (z. B. Alter, Infektionen, lm­
munkompromittierung) eine kritische Rolle für 
die Manifestation (Abb. 16.7 .4.1 ). 
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Abb. 16. 7.4.1: Faktoren. d e für die Manifestation e.ner 
Allergie eine Rolle spie'en 

Erkrankungen des atopischen Formenkreises 
sind häufig (Asthma bronchiale, Atopische Der· 
matitis) oder grundsätzlich (allergische Rhinitis! 
Rhinokonjunktivitis) mit einer Allerg;e assoziiert. 

Als potenzielle Allergene (Antigene) kommen 
diverse Substanzen in Betracht, so z. B. 
• Umweltallergene. z. B. Pollen. Schimmelpilz­

sporen, Tierhaare oder ·ausscheidungen 
• Kontaktallergene. z. B. Metalle (Nickel). Farb· 

stoffe, Pflanzen, Latex, Zement 
• Nahrungsmirtelallergene, z. B. Kuhmilch, Eier, 

Nüsse, bestimmte Früchte 
• Arzneimirte/, z. B. ~-Laktamantibiotika. Rönt· 

genkonrrastmittel, NSARs, Sulfonamide. 
Die »Hitliste« der zehn häufigsten. im Jahre 2004 
diagnostizierten Kontaktallergene lautet: Ni­
ckel(ll)sulfat, »Duftstoff-Mix« (in Parfums, Sei­
fen, Waschmitteln etc.). Perubalsam. Ko­
balt(ll)chlorid (in nahezu allen Industriezweigen 
eingesetzt), Kaliumdichromat (Chromate in Ton, 
Kalk, Zement, Lederbekleidung), Kolophonium 
(Kleber, Lacke. Bogenharz für Streichinstrumen­
te), Amerchol L-101 (Wollwachsalkoholderivat), 
p·Phenylendiamin (»Parastoffe«). Quecksilber· 
verbindungen, Dibromcyanobutan + 2·Phenoxy· 
ethanol (Konservierungsminel). 

Ätiologie/Formen der Allergie 
Basierend auf dem zugrunde liegenden Mecha· 
nismus unterscheidet man verschiedene Varian· 
ten allergischer Reaktionen (Tabelle 16.7.4.1). 
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Tabelle 16.7.4.1: Klassifizierung allergischer Reaktionen 

Typrscher 
Typ BPschrPrbunq C har dktenstrka Begrnn ßprsprPI 

Sofort-Typ, Allergene brnden an lgE auf Mastzellen 15 bis 30 Allergische Rhinitis, 
anaphyla~tisch oder Basophilen ~ Freisetzung inflam- Minuten Mthma, Insekten-

matorischer Mediatoren giftallergie 

II zytotoxisch Antikörper (lgG oder lgM) binden 5 brs 12 Agranu lozytose 
Anttgene, die an der Oberflache von Stunden Thrombozy10penie 
(Biut-)Zellen fixiert sind~ Zyto~ose 

111 Immunkomplexe Komplexe aus Antigen und Antikörper 3 bis 8 Serum~rankheit, 
werden in Kapillarwänden deponiert Stunden Arthusphänomen 
~ Aktivierung des Komplementsystems 

IV Zell-verminelt. Antigene aktivieren Lymphozyten ~ Frei- 24 bis 48 Kontaktdermatitis 
Spät-Typ setzung inflammatorischer Mediatoren Stunden 

Zellvermittelte Allergien vom Spattyp können 
sich bei Personen mit entsprechender Disposition 
durch wiederholte Exposition mit dem Allergen 
zu einer akuten Typ-I-Allergie entwickeln, z. B. 
bei Patienten mit Atopischer Dermatitis mit Kon­
taktallergie gegen Latex. 

Prävalenz der Erkrankung 
Allergien sind häufig und stellen ein bedeutsa­
mes gesundheitliches Problem dar. Von einer al­
lergischen Rhinitis oder Rhinokonjunktivitis sind 
ca. 20 bis 30 Prozent der Erwachsenen und ca. 
40 Prozent der Kinder betroffen. Ein Asthma 
bronchiale kann allergisch bedingt sein (s. Kapi­
tel 16.3.1}, eine Atopische Dermatitis durch eine 
gleichzeitig vorliegende Allergie einen neuen 
Krankheitsschub erfahren (s. Kapitel1 6.7.2). Al­
lergische Reaktionen sind zudem für 6 bis 10 Pro­
zent aller unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
verantwortlich. 

Pathogenese und Verlauf 
Die Latenzzeit zwischen dem Kontakt mit einem 
Allergen und dem Auftreten einer allergischen 
Reaktion ist unterschiedlich lang. sie kann unter 
Umständen Jahre dauern. Nach erfolgter Sensibi­
lisierung erfolgt bei jedem Allergenkontakt eine 
Reaktion, die sich in ihrer Heftigkeit sukzessive 
steigern kann. Typischerweise manifestiert sich 
die allergische Reaktion häufig an folgenden Or­
gansystemen: 

• Haut/Schleimhaut. z. B. Ekzeme, Exantheme, 
Urtikaria, Ödeme, 

• Atmungsorgane. z. B. akute Atemnot, 
Entzündungsreaktionen, Ödeme. Fibrose, 

• Gastrointestinaltrakt. z. B. Erbrechen, 
Diarrhöen, 

• Herz-Kreislaufsystem, z. B. Blutdruckabfall, 
Vaskuhtis. Blutbildveranderungen, Schock. 

Relevante Labor-
und andere Messparameter 
Bei allergischen Erkrankungen ist die Konzentra­
tion des Gesamt-lgG im Serum erh<iht und korre­
liert in der Regel mit der Intensität der Allergen­
exposition und dem Schweregrad der aller­
gischen Symptome. Referenzintervalle sind in 
Tabelle 16.7.4.2 angegeben. 

Bei Verdacht auf eine allergische Reaktion 
stehen Testmethoden zur Identifizierung des ver­
antwortlichen Allergens zur Verfügung: 

Tabelle 16.7.4.2: Referenzberekhe für 
G~amt-lgE-Konzentratronen rm Serum 

Neugeborene 

Kleinkinder 

Kinder 

Erwachsene 

bts 1 Jahr 

1 bis 5 Jahre 
6 bis 9 Jahre 
10bis 15Jahre 

< 1,5 lU/mi 

< lSIU/ml 

<60 lU/mi 
< 90 IUlml 
< 200 lU/mi 

< 100 lU/mi 
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• Hautresrs: Mittels verschiedener Methoden 
(Reiben, Ritzen, s. c. Spritzen etc.) wird ein 
verdünntes Allergen aufgebracht und die Re­
aktion dokumentiert. Nachteilig sind die oft 
mangelnde Standardisierung und die nicht 
gesicherte Identifizierung der individuellen 
Überempfindlichkeit. 

• Provokationsrests (Expositionstests): Test­
substanzen werden unter geeigneten Vor­
sichtsmaßnahmen in steigender Dosis appli­
ziert; bei kurzzeittg erhöhter Reaktionsbereit­
schah (z. B. im Rahmen einer viralen Infektion) 
kann die Aussagekraft eingeschränkt sein. 

• Radio-AIIergosorbent-Tesr (RAST): Gibt Hin­
weise auf eine Arzneimittelüberempfindlich­
keit, nachgewiesen wird zirkulierendes spezi­
fisches lgE. 

Risiken/Komplikationen 
Nach Sensibilisierung kann durch den wiederhol­
ten Kontakt mit den Allergenen aufgrund einer 
erhöhten Bildung von Gedächtniszellen eine im­
mer stärker ausgeprägte allergische Reaktion re­
sultieren. Dies kann bis zur anaphylaktischen Re­
aktion gesteigert werden: 

Eine anaphylaktische Reaktion ist eine 
akut einsetzende, potenzielllebensbe­
drohliche Reaktion, an der mehrere Organ­
systeme (z. B. Haut oder Schleimhaut, 
Atmungsorgane, Kreislauf, Gastro­
intestinaltrakt) beteiligt sind. 

Eine unzureichend therapierte akutallergische 
Reaktion kann zu einer chronisch-entzündlichen 
Erkrankung werden. Maglieh ist zudem ein »Eta­
genwechselc der Erkrankung, z. B. initiales Vor­
liegen e,ner allergischen Rhinitis, die im weiteren 
Verlauf in ein allergisches Asthma übergeht. 

Therapeutische Ziele 
Die Ziele einer medikamentös therapierten Aller­
gie sind: 
• Verh nderung oder Minimierung allergischer 

Symptome, 
• Vermeidung einer Exazerbation, 
11> Vermeidung der Ausweitung des Allergen­

spektrums, 
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... Vermeidung unerwünschter Arzneimittelwir­
kungen, 

... Verbesserung der Lebensqualität 

Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Allergien sind vielgestaltig und können verschie­
dene Organsysteme betreffen, daher sind die 
therapeutischen Ansätze ebenfalls unterschied­
lich in Bezug auf die Applikationsart (topisch, 
systemisch) oder das therapeutische Ziel: 
11> Symptomatische Therapie: Diese umfasst ver­

schiedene Arzneistoffklassen (z. B. H2-Anti­
histaminika, Glucocorticoide). An dieser 
Stelle soll nicht auf die spezielle Therapie ein­
zelner Allergien eingegangen werden, zu al­
lergischem Asthma bronchiale, Atopischer 
Dermatitis und allergischer Rhinokonjunktivi­
tis siehe Kapitel 16.3.1, 16.7.2 und 16.7.5. 

... Kurative Therapie: Ein immunologisches The­
rapiekonzept die Hyposensibilisierung oder 
Allergen-Spezifische Immuntherapie (SIT), 
siehe auch 15.4. Dabei wird dem Patienten 
ein verdünnter Allergenextrakt verabreicht, 
um eine funktionelle Umorientlerung und lm­
muntoleranz mit verminderter allergischer 
Reaktionsbereitschaft zu induzieren. 

Die Erfolgsaussichten einer SIT sind insbesondere 
dann gut, wenn die Allergie noch nicht lange be­
steht, der Patient noch jung ist und wenn eine 
Sensibilisierung nur gegen nur ein defimertes 
Allergen Stangefunden hat. So wurden beispiels­
weise gute Erfolge durch SIT bei Bienengiftaller­
gikern beschrieben. Oie Applikation der Allergen­
extrakte kann subcutan, peroral oder sublingual 
(SLIT: sublinguale lmmuntherapie) erfolgen. 

Kl inisch relevante Interaktionen von 
Arzneistoffen zur Allergiebehandlung 
Interaktionen von Arzneistoffen zur symptomati­
schen Allergiebehandlung werden hier aufgrund 
ihrer Heterogenität nicht diskutiert, klinisch rele­
vante Interaktionen von Substanzen zur kurati­
ven spezifischen Immuntherapie sind bisher nicht 
bekannt geworden. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
Die wichtigsten nichtmedikamentösen Maßnah­
men sind: 
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~ Allergenkarenz nach Sensibilisierung mit 
identifizierten Allergenen. 

~ Meidung bekannter hochgradig allergener 
Substanzen. auch wenn noch keine Sensibili­
sierung stattgefunden hat (z. B. Meidung von 
Latex bei atopischer Disposition), 

~ Patientenschulung: Symptommanagement 
einschließlich Therapie- und Notfallplan, 

~ gegebenenfalls frühzeitige (perinatale) Aller­
gieprävention bei Kindern von Allergikern (s. 
Abb. 16.7 .4.2). 

Neben den in Abb. 16.7.4.2 aufgeführten Pri­
märpräventionsmaßnahmen sollte die Exposition 
mit Luftschadstoffen in lnnenraumen (z. B. fluch­
tige organische Verbindungen wie Formaldehyd) 
und im Außenbereich (Kfz-Emissionen: Stickoxi-

Spezielle Pharmakatherapie au5gewahlter Erkrankungen 

de und Kleinpartikel) so gering wie möglich ge­
halten werden. 

Keine generelle Empfehlung wurde hingegen 
zum Einsatz von Probiotika ausgesprochen, da es 
hier lediglich Hinweise auf präventive Effekte be­
züglich der Entwicklung eines Atopischen Ek­
zems gibt. Es gibt einige Belege, dass eine un­
spezifische Immunstimulation (z. B. Aufwachsen 
auf dem Bauernhof, Besuch einer Kindertages­
stätte n den ersten beiden Lebensjahren, eine 
oder mehrere ältere Geschwister) vor der Ent­
wicklung von Erkrankungen des atopischen For­
menkreises schützen kann. Demgegenüber fehlt 
der Nachweis eines Zusammenhanges zwischen 
einer Antibiotikagabe und der Entwicklung einer 
atopischen Erkrankung. 

Abb. 16.7 .4.2: 
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Monitoring des therapeutischen Erfolgs 
Ein therapeutischer Erfolg zeigt sich in einer Ver­
besserung der für die jeweilige Allergie typischen 
klinischen Symptomatik. 

Gesundheitssituation 
und die mögliche Rolle des Apothekers 
Der Apoiheker kann einen Beitrag durch Betreu­
ung bzw. Beratung betroffener Patienten in fol­
genden Bereichen leisten: 
... Informationen zur Allergieprävention, 
.,. Informationen zur Allergenvermeidung, 
.,. Beratung zur Selbstmedikation von Allergien 

einschließlich der Grenzen der Selbst­
medikation, 

.,. Förderung der Compliance bei der Therapie 
chronisch-allergischer Erkrankungen. 
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? Fragen zur Repetition I Vertiefung 
• 

.,. Welche Ursachen kann eine nichtallergische Rhinitis haben? 

.,. Was ist der Unterschied zwischen einer allergischen und einer pseudoallergischen 
Reaktion? 

.,. Was versteht man unter primärer, sekundärer und tertiärer Prävention? 

.,. Was zeichnet hypoallergene Säuglingsnahrung aus? 

.,. Welche Impfungen empfiehlt die STIKO für Kinder im ersten Lebensjahr? 

16.7.5 Allergische Rhinokonjunktivitis 

Beschreibung 
Die Allergische Rhinokonjunktivitis (AR) ist eme 
symptomatische Überempfindlichkeitsreaktion 
der Nasenschleimhaut, hervorgerufen durch eine 
!gE-vermittelte Entzündung nach Allergenexposi ­
tion. Neben der AR klassifiziert man noch die 
nichtallergische und die inJektive Rhinitis. Zu den 

P. HöGGER 

pnmaren Symptomen der AR zählen Niesen, 
Juckreiz in der Nasen-/Rachen-/Augenregion, 
wässrig-klare Sekretion (Rhinorrhoe) und beid· 
seitig behinderte Nasenatmung {Obstruktion). 
Dre AR weist haufig typische Comorbiditäten wie 
Asthma bronchiale (s. Kap. 16.3.1 ). Nahrungs· 
mittelallergien, Atopische Dermatitis (s. Kap. 
16.7.2) oder Sinusitis auf (Tabelle 16.7.5. 1). So 
erkranken ca. 40 Prozent der Patienten mit AR im 
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Tabelle 16. 7.5.1: Symptome und Comorblditäten der Al ergrschen RhinokonJunktivitis (AR) 

Prrmare Symptome Sekundare Symptome Comorbrdrtaten 

Niesen 
Juckreiz 
Sekretion 
Obsuuktion 

Husten 
Halsschme11:en 
Halitosis 
Lidödeme 
Mundatmung/Dyspnoe 
Schlafstörungen 
Nasale Hyperreaktivitat 
Konzentrationsstörungen 

KonjunktivitJs (Juckreiz, Tranen) 
As\nma 
Atop sches Ekzem 
Nahrungsmittelallergie 
Sinusills 
Gedeihstörung 
Eingeschränkte Leistungsfähigkeit 
Zahn- und Kieferfehlstellungen 

Tabelle 16.7.5.2: Klassif1ka11on der AR entspre<hend des ARIA-Dokumems der WHO 

Dauer der Symptornatrk 

»lnterminierend• 
~ Weniger als 4 Tage pro Woche ODER 
~ Weniger als 4 Wochen im Jahr 

Schwere der Symptomatik 

•Gering• 
lll> Symptome vorhanden 
~ Symptome beeinträchtigen die 

Lebensqualrtät nicht (Parameters. o.) 

Laufe von acht Jahren zusätzlich an Asthma 
(»Etagenwechselc), mehr als 70 Prozent der 
Asthmatiker leiden auch an einer AR. Dieser Tat­
sache wurde mit der WHO-unterstützten ARIA­
Initiative (»AIIergtc Rhtntlls and its Impact on 
Asthma«) Rechnung getragen, die dazu beitra­
gen soll, das Wissen über allergische Atem­
wegserkrankungen weltweit auf den neuesten 
Stand zu bringen und sowohl die Diagnose als 
auch die Behandlung zu verbessern. 

Ätiologie/Formen 
der allergischen Rhinokonjunktivitis 
Die ältere Einteilung der AR in die saisonale, per­
enniale und berufsbedingte Form wurde durch 
eine neue Klassifizierung abgelöst, bei der die 
Dauer der Symptomatik (intermittierend/persis­
tierend) im Vordergrund steht, die Symptomatik 
der AR zudem bezüglich ihres Schweregrades 
(gering/mäßig-schwer) und ihrer Auswirkung auf 
dre Lebensqualität der Patienten definiert (Tabel-

»Persistierend• 
lll> mehr als 4 Tage pro Woche ODER 
~ mehr als 4 Wochen im Jahr 

•Maßig-schwerc 
~ Symptome vorhanden 
~ Symptome beeinträchtigen die 

Lebensqualität {mind. ein Parameter) 

le 16.7.5.2). Als Lebensqualitätsparameter wer­
den die Schlafqualität, schulische/berufliche 
Leistungen, tägliche und sportliche Aktivitäten 
herangezogen. 

Prävalenz der Erkrankung 
Die Lebenszeitprävalenz für AR beträgt mehr als 
20 Prozent, die Tendenz ist steigend. Die Erkran­
kung beginnt meistens im Kindesalter, insgesamt 
leiden etwa ein Drittel aller Patienten unter einer 
persistierenden, zwei Drittel unter einer intermit­
tierenden AR. 

Pathogenese und Verlauf 
Bei der AR steht eine zelluläre Entzündungsreak­
tion im Vordergrund. Experimentell kann man 
eine Unterteilung in eine Sofortphase (< 2 Stun­
den) und Spätphase (2 bis 48 Stunden) treffen. 
Die allergeninduzierte Freise11ung von Mediato­
ren wie Histamin, Arachidonsauremetaboliten 
und Kininen aus Mastzellen führt zu Sofortreak-
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Risiken/Komplikationen tionen (Niesen, Juckreiz, Sekretion, Obstruktion). 
ln der Spätphase induzieren - ähnlich wie beim 
Asthma - Th2-Cytokine ein eosinophiles ent­
zündliches Infiltrat, was zu Symptomen wie nasa­
ler Hyperreaktivität und Blockade führt. 

Vermeidbare Risiken bzw. Komplikationen um­
fassen: 

Relevante Labor- und andere 
Messparameter 
Bei der Erstdiagnose konnen folgende Parameter 
untersucht werden: 
.,. Eosinophile Granulozyten: Die Eosinophilie 

korreliert mit dem Schweregrad der Atem­
wegsentzündung; Spezimen: Blut oder Na­
sensekret. Obere Normgrenze im Blut: 400/J,Jl. 

.,. Gesamt-lgE oder besser spezifische lgE-Anti­
körper; Spezimen: Serum. Obere Normgrenze 
GesamHgE im Serum: 20 U/ml (s. a. 16.3.1 
und 16.7.4). 

.,. Entwicklung eines As1hma bronchiale 

.,. Schlafstörungen und chronische Erschöpfung 

.,. Schlechte Schul-/Arbeitsleistungen 
.,. Entwicklung einer chronischen Sinusitis 

Therapeutische Ziele 
Ziele einer medikamentösen Therapie der AR 
sind: 
.,. Symptomfreiheit und Wahrnehmung 

normaler All tagsaktivitäten 
.,. Vermeidung unerwünschter Arzneimittel­

wirkungen 
.,. Verhinderung eines Etagenwechsels 
... Eindämmung des Allergensprektrums (bei 

Anwendung der spezifischen lmmuntherapie) 

Tabelle 16.7 .5.3: Stu'entherapie der a!'ergischen Rhinitis entsprechend ARIA GUide line 

lnt~rmlnll'r~ndP Symptom<> PN~IItiPrPndP SymptomP 

l~1cht m1tt~l/schwer le1cht m1tt~l/schwPr 

Re1henfolge ohne Präferenz: 

.,. Intranasales oder 
p.o. H1·Antihistaminikum 

undfader 
.,. Vasokonstriktor 

oder 
.,. Leukot11enantagonlst 

(Patienten mit Asthma) 

Reihenfolge ohne Präferenz: 

.,. Intranasales oder 
p.o. H1-Antihistaminikum 

undfader 
.,. Vasokonstriktor 

oder 
.,. Intranasales CortiCosteroid 

oder 
.,. leukotrienantagonist 

(Patienten mit Asthma) 

Reihenfolge mit Präferenz: 

.,. Intranasales Cort.costeroid 

.,. lntlanasales oder 
p. o. H1-Antihistaminikum 

oder 
.,. leukotrienantagonist 

Bei unzureichendem Erfolg: 
.,. Compliance prüfen 
.,. Dosis erhohen 
.,. zus. lpratropium bei starker Rhinorrhoe 
.,. zus. Vasokonstriktor oder kurzzeitig 

p. o. Corticosteroid bei Blockade der 
Nasenatmung 

Sofern möglich: Vermeidung von Allergenen 

Bei Konjunktivitis zusätzlich 
.,. p.o. oder inuaokulares H1-Antihistamin'kum 

oder 
.,. intraokulares Cromon 

Erwägung e1ner Spezifischen Immuntherapie (s. Kap. 15.4.2) 
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Pharmakotherapie: Stufenplan/ 
Leitlinien der Fachgesellschaften 
Die spezifische Immuntherapie (s. Kap. 15.4.2) 
ist für Patienten mit zunehmender Symptomatik 
beim Vorliegen einer lgG-vermittelten Allergie 
und einem engen Allergenspektrum in Erwägung 
zu ziehen. Insbesondere gilt dies für Allergene 
mit gut dokumentiertem Effekt (Erfolg: Insekten­
giftallergie > 90 Prozent, Pollenallergie > 80 Pro· 
zent, Hausstaubmilbenallergie > 70 Prozent) 
und bei Verfügbarkeil eines guten Extraktes. 

Bei der symptomatischen Therapie der AR 
wirken die einzelnen Arzneistoffklassen unter· 
schiedlich gut auf emzelne Symptome (Tabelle 
16.7.5.4). 

Klinisch relevante Interaktionen 
von Arzneistoffen zur Behandlung der AR 
Intranasal bzw. intraocular angewandte Arznei· 
mittel zur Therapie der AR erreichen in der Regel 
kaum messbare Plasmaspiegel, sodass lnterakti· 
onen nicht zu erwarten sind. Daher wird nur auf 
p.o. eingesetzte Arzneistoffe, hier H1·Antihista· 
minika, eingegangen. Für altere Vertreter dieser 
Arzneistoffgruppe sind zahlreiche klinisch rele­
vante Interaktionen beschrieben. Dies gilt insbe­
sondere für Arzneistoffe, die das QT·Intervall ver-

Spezielle Pharma<otherapie ausgewahlter Erkra~ku~gen 

längern oder zu einer Hemmung des Metabolis­
mus (CYP3A4) der H ,-Antihistaminika führen. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen 
.,.. Allergenvermeidung, sofern möglich (Pollen­

flugkalender, Hausstaubmilbensanierung) 
bzw. Primärprävention (s. Kap. 16.7.4) 

.,. Nasenduschen: Nasenspülungen mit physio· 
logischer Kochsalzlösung reduzieren deutlich 
die Symptome der AR (Evidenzgrad A) 

.,. Patientenschulung: Erläuterung des Krank­
heitsgeschehens, Allergenvermeidung, kor­
rekte und regelmäßige Anwendung der 
Medikation, therapeutische Optionen. 

Monitaring des therapeutischen Erfolgs 
Ein therapeutischer Erfolg zeigt sich in einer Ver­
besserung der kl inischen Symptomatik (Symp­
tomfreiheit ohne Einschränkung des täghchen 
Lebens, ungestörter NachtschlaO. 

Gesundheitssituation und die mögliche 
Rolle des Apothekers 
Der AR kommt eine große sozioökonomische Be· 
deutung zu; die direkten, indirekten und intan­
giblen Kosten wurden für Deutschland im Jahr 
2000 auf 240 Millionen Euro geschätzt, die Kos-

Tabelle 16.7 .5.4: Therap1eeffekte der verseiHedenen Arzneistoffklassen auf einzelne Symptome der allerg.schen 
Rhinitis 

NIPSPn RhmorrhoP ObstruktiOn J uck~n Aug~nsymptonl' 

H 1·Ant1histam1nika 
p.o. ++ ++ + +++ ++ 
Intranasal ++ ++ + ++ 0 
Intraokular 0 0 0 0 +++ 

Conicosteroide 
Intranasal +++ +++ +++ ++ ++ 

Cromone 
lntransal + + + + 0 
Intraokular 0 0 0 0 ++ 

Vasokonsuiktoren 
Intranasal 0 0 ++++ 0 0 
p.o. 0 0 + 0 0 

Anticholinergika 0 ++ 0 0 0 

Antileukottiene 0 + ++ 0 ++ 
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ten für allergische Atemwegserkrankungen ins­
gesamt auf 5, 1 Milliarden Euro. 

ebenfalls auf die Rolle der Pharmazeutischen Be· 
treuung durch den Apotheker (s. a. Kap. 9). 

Besondere Rolle des Apotilekers 
Apotheker sind häufig die ersten Ansprechpart· 
ner für Patienten mit Symptomen der AR, die im 
Rahmen der Selbstmedikation Rat suchen. Die 
ARIA-Imtiative würdigt dre besondere Rolle der 
Apotheker, indem sie eine eigene Leitlinie zur Er· 
kennung und Therapie der AR für Apotheker he· 
rausgegeben hat (»Management of Allergie Rhi­
nitis Symptoms in the Pharmacy - ARIA in the 
Pharmacyw.). Ausdrücklich hingewiesen wird 

Der Apotheker kann - optrmalerwerse in Koo· 
peration und Absprache mit den behandelnden 
Ärzten - zur Verbesserung einen Beitrag durch 
Betreuung bzw. Beratung betroffener Patienten 
bzw. bei Kindern auch ihrer Familien in folgen­
den Bereichen !ersten: 
"' Patientenschulungen (s. o.) haben eine posi· 

live Auswirkung auf die krankheitsbezogene 
Lebensqualität und Symptomhäufigkeit 

"' Complianceförderung 

Tabelle 16.7 .5.5: Klinisch relevante lnteraktronen von Arzneistoffen mit H,-Antihistaminika 

Arznerstoff Interaktren mrt Mechanrsmus odrr klrnrschPr EffPkt 

H1-Antihistaminika Antimykotika 
(Azole) 

Grapefrurtsaft 

Makrolide 

Protease­
inhibitoren 

SSRts 

Chinin 

Rifampicin 

Paracetamol 

Ver längerung des QT-Intervatls mit Gefahr von Torsade des ftJintes­
Airhythmien für Astemizol und Terfenadin beschrieben (Plasma­
spiegel ~~ 

Plasmaspiegel anderer Antihistamrnika u. U. auch erhöht, jedoch 
ohne Berichte über Kardiatoxizität 

Verlängerung des QT-Intervalls mit Gefahr von Torsade des ftJintes­
Arrhythmien fur Terfenadrn beschrieben (Piasmaspiegel ~) 

Absorption von Fexofenadin reduziert, wahrscheinlich aufgrund 
von Transporterhemmung 

Verlängerung des QT·Intervatls mit Gefahr von Torsade des ftJintes· 
Arrhythmien für Astemizol und Terfenadin durch Erythromycin 
beschrieben (Piasmaspiegel ~) 
Plasma$piegel anderer Antihistaminika u. U. auch erhoht, jedoch 
ohne Berichte über Kardiatoxizität 

Plasmaspiegelerhöhung von Terfenadin nach Gabe von Nelfinavir 
beschrieben, Verlängerung des QT·Intervalls mit Gefahr von 
Torsade des Rlii?tes-Arrhythmien wahrscheinlich auch für andere 
Proteasaeinhibitoren 

Kardiatoxizität unter gleichzeitiger Einnahme von Terfenadin und 
Fluoxetin beschrieben, gilt möglicherweise auch für andere SSRis 

Plasmaspiegelerhöhung von Astemizol beschrieben, Verlängerung 
des QT-Intervalls mit Gefahr von Torsade des Pointes 

Orale Bioverfügbarkeil von Fexofenadin reduziert, wahrscheinlich 
aufgrundder Induktion des intestinalen P·Giycoproteins 

Torsade des Pointes-Arrhythmien nach Einnahme exzessiv hoher 
Dosen von Paracetamol (Fallbericht) 
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? 
• 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 

.. Wie wird die klinische Wirksamkeit der spezifischen Immuntherapie (SIT) im Vergleich 
zur subltngualen Immuntherapie (SLIT) eingeschätzt? 

.,. Über welchen Zeitraum wird eine SIT bzw. SUT in der Regel durchgeführt? 

.,. Welches ist die schwerwiegendste Nebenwirkung einer SIT /SLIT? 

.,. Welche Aeroallergene lassen sich leicht, welche nur schwer vermeiden? 

.. Wie erklärt man sich die Wirksamkei t intranasal verabreichter Glucocorticoide auf die 
Augensymptomatik bei Patienten mit AR? 

.. Welche Glucocorticoide sind in Deutschland zur intranasalen Anwendung zugelassen? 
Welche davon unterliegen nicht der VerS<hreibungspfl icht? 

.,. Welche vasokonstriktorisch wirksamen Substanzen können bei der AR eingesetzt wer­
den? Wie lange sollten sie maximal angewandt werden? 

.,. Welche krankheitsspezifischen oder allgemeinen Fragebögen eignen sich zur Erfassung 
der Lebensqualität von Patienten mit AR? 

.,. Wie erfolgt die korrekte Anwendung (Applikation) von a) Nasensprays, b) Nasentrop­
fen? 
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P. HaGGER 

16.7.6 Wundbehandlung 
und Ulcus cruris 

Wundarten und Wundheilung 
Wird die Haut und darunter liegendes Gewebe 
geschädigt, ist der menschliche Organismus ·n 
der Lage, durch komplexe Reparaturvorgänge 
diese Wunden wieder zu verschließen. Wunden 
entstehen durch ein Trauma (Schnitt-, Biss·. 
Platzwunde, Operationswunde), durch thermi· 
sehe oder chemische Einwirkungen (Verbrennun­
gen, Erfrierungen, Verätzungen) oder durch 
mangelhafte Versorgung (venös, arteriell, neuro· 
pathisch) von Körperregionen unter Ausbildung 
von Geschwüren (Ulcera). Hierunter fallen die 
auch als chronische Wunden bezeichneten 
Krankheitsbilder: Ulcus cruris. Diabetisches Fuß· 
syndrom. Dekubitus, bei denen die Wundheilung 
massiv behindert ist. Bei ungestörtem Ablauf der 
Wundheilung ist eine Wunde innerhalb drei Wo­
chen wieder verschlossen. Die einzelnen Prozes­
se der physiologischen Wundheilung sind sehr 
komplex, bedingen sich gegenseitig und überlap­
pen sich zeitlich. Vereinfacht lassen sich auf· 
grund morphologischer Veränderungen folgende 
drei Wundheilungsphasen unterscheiden: 
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Reinigungsphase 
(exsudative!inf!ammatorische Phase) 
Werden Blutgefäße verletzt. reagieren diese so­
fort mit Engstellung. Thrombozytenaggregation 
und Ausbildung eines Fibrinnetzes dichten die 
Gefäße ab (Biutgerinnun!}J. Der initialen Vaso­
konstnktion folgt rasch eine Vasedilatation mit 
erhöhtem Stoffwechsel. Wachstumsfaktoren 
werden freigesetzt und stimulieren den Einstrom 
von Entzündungszellen, besonders Makropha­
gen. Oie Gefäß- und Entzündungsreaktion zeigt 
sich klinisch durch Rötung. Überwärmung, 
Schwellung, Schmerzen im Wundbereich. Bakte· 
rien. Zelltrümmer und Schmutzpartikel werden 
aus der Wunde ausgeschwemmt und so die 
Wunde optimal !Ur den Aufbau neuer Zellen vor­
bereitet. 

Granulationsphase (proiJferative Phase) 
Gewebeneubildung erfolgt durch Einsprossung 
neuer Gefäße ins Wundgebiet (Angiogenese) 
und durch den Aufbau von Bindegewebe ( Granu­
latiom. Hauptakteure sind hierbei die Fibro­
blasten. Sie produzieren Kollagen und Proteo­
glykane. Das daraus entstehende Granulations­
gewebe ist erkennbar an einer typisch 
feuchtglänzenden und kornigen Oberfläche von 
dunkelrosa Farbe. 

EpitheiJ'sierungsphase (reparative Phase) 
Die Umwandlung einiger Fibroblasten zu Myofib· 
rohlasten und die Ausreifung der Kollagenfasern 
führen zur Wundkontraktion. Vom Wundrand 
schieben sich Epithelzellen über das feuchte. 
glatte Granulationsgewebe und überhäuten die­
ses mit einer feinen Epidermisschich t (EpitheiJ'sie­
run{/J . Die Wunde schließt sich. Das Granulati­
onsgewebe bildet sich zu Narbengewebe um. Die 
anfangs rötlich erhabene Narbe differenziert sich 
schließlich über mehrere Monate, sie wird blass 
und sinkt ein (Narbenblldun!/J. 

Rascher Wundschluss und minimale Narben­
bildung lassen sich erreichen. wenn der Gewebe­
defekt gering ist. die Wundränder glatt sind und 
eng aneinanderliegen. Typisch hierfür sind 
Schnin- oder Operationswunden. Dies wird als 
primäre Wundheilung bezeichnet. Bei großeren 
Gewebeverlusten und zerklüfteten Wundrändern 
laufen die gleichen Prozesse ab, aber langsamer. 
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aufwendiger, störanfalliger. Die Wunde heilt of­
fen. Der Defekt wird zunächst langsam vom 
Wundgrund aufgefüllt und dann verschlossen. 
Diese sekundäre Wundheilung ist typisch für 
großflächige. stark kontaminierte und chronische 
Wunden. 

Zahlreiche Faktoren sind inzwischen bekannt, 
die die Wundheilung positiv wie negativ beein­
flussen können. Ein feuchtwarmes Wundmilieu 
sowie Wundruhe fördern die Aufbauphasen Gra­
nulation und Epithelisierung. Fremdkörper 
(Puderreste, Baumwollpartikel), abgestorbenes 
Gewebe, Austrocknung, aber auch zahlreiche 
Arzneistoffe (Wasserstoffperoxid, Chlorampheni­
col, Neomycin) stören hingegen die Granulation. 
Neben derartigen lokalen Faktoren beeinflussen 
zahlreiche patientenspezifische, endogen-syste­
mische Faktoren das Gelingen der Wundheilung: 
schlechter Ernährungszustand, Grunderkrankun­
gen (Diabetes, venöse bzw. arterielle Insuffizi­
enz). gest<irtes Immunsystem, systemisch ange­
wendete Corticoide und Zytostatika. 

Prinzipien der modernen Wundbehandlung 
Aus den Kenntnissen zu den physiologischen 
Wundheilungsprozessen und die sie beeinflus­
senden Faktoren haben sich die Prinzipien der 
modernen Wundbehandlung entwickelt. Dies ist 
eine feuchte Wundbehandlung, die folgende 
Therapieziele verfolgt: 
~ Erkennung und Beseitigung der wundauslö­

senden Störungen, Minimierung von Risiko· 
faktoren (Behandlung von Grunderkrankun­
gen, z. B. Verbesserung der Durchblutungssi· 
tuation durch Kompressionstherapie bei 
Ulcus cruris, optimale Diabeteseinstellung 
beim Diabetischen Fußsyndrom, Druckentlas· 
tung bei Dekubitus) 

~ Schaffung eines sauberen Wundbetts als 
Grundvoraussetzung für die Wundheilung 
(Wundreinigung, Entfernung von Fremdkör­
pern, avitalem Gewebe) 

~ Verhindern von Infektionen und Austrocknen 
der Wunde 

~ Förderung von Granulation und Epithelisie­
rung durch ein feuch t-warmes Wundmilieu 
und Wundruhe. 

Neben aUgemeinmedizinischen und pflegerischen 
Maßnahmen sind es vor allem chirurgische Maß-
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nahmen, die e1ne erfolgreiche Wundbehandlung 
ermöglichen: Nähen von Platzwunden, Wundrei­
nigung durch Abtragen von avitalem Gewebe 
(chirurgisches Debridement), Hauttransplantatio­
nen. Bei allen Maßnahmen kommen lokale 
Wundtherapeutika, besonders aber verschie­
denste Wundauflagen zum Einsatz und sollen die 
Wundheilungsphasen gezielt unterstützen. 

Wundauflagen 
Konventionelle Wundauflagen wie Mull- und 
Saugkompressen s.nd weit verbreitet. haben 
aber verschiedene Nachteile: flachige Sekretauf­
nahme mit Gefahr von Mazeration des Wund­
rands, häufige Verbandwechsel, leichtes Verkle­
ben mit dem Wundgrund, bei geringer Sekret­
menge Gefahr, dass die Wunde austrocknet. 

Weiterentwickelte Wundauflagen, die ein pas­
sendes feuchtes Wundmilieu aufrechterhalten, 
werden den Anforderungen der feuchten Wund­
behandlung eher gerecht. Sie werden als hydroak­
tive Wundauflagen bezeichnet und sind inzwi­
schen in vielfältigen Formen auf dem Markt. 
Folgende Hauptgruppen lassen sich unterschei­
den: 

Alginate (z. 8. Kaltostat~ Sorbalgorf'J, 
Trionie Algostertl~) 
Alginate sind meist Calciumalginatfasern, wer­
den aus Braunalgen gewonnen und zu vliesarti· 
gen Kompressen und Tamponaden weiterverar­
beitet D1e trockenen Fasern wandeln sich beim 
Kontakt mit Natrium-Ionen im Wundexsudat un­
ter Abgabe von Calciumionen und Quellung in 
ein feuchtes, sehr saugfähiges Gel um. Dabei 
werden Bakterien und Zelltrümmer aus der Wun­
de transportiert und im Gel eingeschlossen. Oie 
Calciumionen wirken blutstillend. Das Gel lässt 
sich problemlos entfernen. Je nach Exsudatmen­
ge kann die Kompresse oder Tamponade bis zu 
2 bis 3 (bis 7) Tagen in der Wunde verbleiben. Al­
ginate eignen sich bei nachen wie tiefen, stark 
bis mittel sezernierenden Wunden, auch solchen, 
die verschmutzt und bakteriell stärker kontami­
niert sind. 

Hydrokolloide (Hydroco/1~, Varihesivt!V, 
Comfeel~. CompeecP) 
Hydrokolloidverbände bestehen aus einer keim­
und wasserdichten Abdeckschicht (Polyurethan 
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oder Schaumstoff) und einer wundzugewandten 
Matrix aus selbsthaftenden Elastomeren, in dte 
stark quellende Partikel (Carboxymethylcellulose, 
Pektine, Gelatine) eingebracht sind. Diese Hydro­
kolloidmasse wandelt sich unter Aufnahme von 
Sekret im Wundbereich in ein visköses Gel um. 
Ste verliert dort ihre Haftkraft und btldet eme Bla­
se. Die Wunde bleibt feucht, die Granulation wird 
gefördert. Je nach Exsudatmenge können Hydro­
kolloidverbände I bis 5 Tage auf der Wunde ver­
bleiben. Sie eignen sich bei flachen leicht bis mit­
telstark sezernierenden Wunden. Der Patient 
kann mit Verband baden und duschen. Hydrokol· 
loidverbände dürfen nicht bei klinisch infizierten 
Wunden eingesetzt werden. 

Hydrogele (Hydrosorft'J, Suprasor/;1') G, 
/ntraSit~ Gel, Nu-Gel@) 
Hydrogeie enthalten quellfähige Substanzen 
(Agar-Agar, Stärke, Polyurethan, Polyacrylamid), 
zeichnen sich vor allem aber durch einen hohen 
Wasseranteil (60 bis 95 Prozent) aus. Dadurch 
eignen sie sich zum Feuchthalten von Wunden, 
konnen aber selbst nur begrenzt Wundexsudat 
aufnehmen. Ihr Einsatzgebiet sind trockene bis 
schwach sezernierende Wunden. Belage und 
Nekrosen werden aufgeweicht und lassen sich 
leichter entfernen. Sie werden eingesetzt in Form 
von transparenten Wundauflagen (Gelkompres· 
sen) oder halbfesten Zubereitungen (Gel in Tu­
ben). 

Schaumstoffe (AIIevy~ Tie/le!P, MeptleJt!P, 
CutinoviP hydro, Syspur-dermSJ) 
Schaumstoffkompressen bestehen aus Polyure­
than-Weichschäumen und haben unterschiedli­
che Porenstrukturen. Offenporige Schaumstoffe 
eignen sich in der Reinigungsphase, geschlos­
senporige mit glatter Oberflache zusätzlich in der 
Granulationsphase. Sie zeichnen sich durch hohe 
Saugfähigkeit aus. Einige Produkte haben durch 
Einlagerung von Polyacrylaten gleichzeitig ein 
hohes Rückhaltevermögen, wodurch selbst unter 
Kompression aufgenommene Flüssigkeit in der 
Wundauflage festgehalten wird. Dies sorgt für 
ein optimales feuchtes Wundmilieu und bewahrt 
den Wundrand vor Mazeration (Aufquellen der 
oberen Hautschichten). Einsatzgebiete sind ma· 
ßig bis stark exsudierende Wunden. Je nach 
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Kompressentyp und Exsudatmenge können 
Schaumverbände 1 bis 7 Tage auf der Wunde 
verbleiben. 

Semtpermeable Wundfolien (Tegaderrn®, 
OpSil~ flexigricP, Askina!l Derm) 
Oie Wundfolien sind dünne transparente, selbst· 
haftende Polyurethan-Membranen. Sie sind se­
mipermeabel, d. h. durchlässig für einen Aus· 
tausch von Luft und Wasserdampf, undurchlässig 
für Flussigkeiten und Bakterien. Die Folienver· 
bände können keine Flüssigkeit aufnehmen, ver· 
hindern aber, dass die Wunde austrocknet, z. B. 
in der Epithelisierungsphase. Sie eignen sich bei 
oberflachlichen, nicht nässenden Wunden sowie 
bei Operationswunden. Weiter eignen sich semi 
permeable Wundfol ien zum Fixieren anderer Pro· 
dukte (Kompressen, Alg naten, Schaumstoffen). 

Weiter kommen zum Einsatz 
~ Wirkstofffreie imprägnierte Gazen 

(Atrauman~. Adaptl~ Urgotü~): 
Sie verhindern das Ankleben von Mullkom· 
pressen am Wundgrund. Durch ihre gitterar· 
tige Struktur lassen sie Wundexsudat in eine 
darüber liegende Kompresse ungehindert ab· 
fließen. 

• SJ!berha/tige Wundauflagen 
(Conrreef'. Atrauma~ Ag, ActicoafSJ): 
Wirkprinzip sind Silberkationen, die ein brei· 
tes bakterizides Wirkungsspektrum haben 
und zur Keimreduktion im Wundgebiet bei· 
tragen. 

1> Aktivkohlekompressen 
(Actisor~ Si/ver 220, Carbone~): 
Sie binden Geruchsmoleküle, Eiweißmoleküle 
und Bakterien und eignen sich bei übelrie· 
ehenden Wunden. 

Lokaltherapeutika zur Wundbehandlung 
Wundspülldsungen 
Zur Säuberung einer Wunde eignet sich isotoni· 
sehe Kochsalzlösung sowie Ringerlosung, welche 
zusätzlich Calcium und Kalium enthält. Unkon· 
servierte Wundspüllösungen mussen steril sein. 

Enzympräparate 
Um Fibrinbeläge in einer Wunde zu entfernen, 
kann das chirurgische und das autolytische 

437 

(durch körpereigene Enzyme) Oebridement durch 
lokal aufgetragene proteolytische Enzyme unter· 
stützt werden. Diese Enzympräparate enthalten 
Kollagenasen (lruxol~ N Salbe) oder Streptokina­
se/Streptodornase (Varidase Gel oder Lösung}. in 
warmem, feuchtem Milieu können sie Fibrin und 
denaturiertes Kollagen spalten. Die Beläge wer· 
den verflüssigt und lassen sich leichter entfernen. 
Schwarze trockene Nekrosen werden jedoch 
mcht beemflusst. 

AntisepTika 
Wundantiseptika enthalten Desinfektionsmittel 
wie PVP-Iod (Betaisodona®, Braunof®), Octeni· 
din (Oaen1septJ&, Octenil inl!!l), Polihexanid (Lava· 
sorb®, Lavarid!l, Prontosan®) in wässriger Lö· 
sung oder hydrophiler Gelgrundlage. Sie führen 
zur effektiven Keimreduktion im Wundgebiet und 
erfassen auch problematische Ke:me wie MRSA. 
Ihr Einsatz sollte immer gezielt erfolgen und ze1t· 
lieh begrenzt sein. Typische Einsatzgebiete sind 
Desinfektion kontaminierter akuter Wunden, kli· 
nisch infizierte Wunden, Transplantationswun· 
den zur Vorbereitung des Wundgrunds, Verbren· 
nungen. 

Die Anwendung von Lokalantibiotika in der 
Wundbehandlung ist weitgehend obsolet. Nach· 
teile sind das schmale Wirkungsspektrum, hohe 
Raten von Sensibilisierungsreaktionen, unsichere 
Penetration, Hemmung der Granulation und Re· 
sistenzbildungen. Ausnahme ist Silber·Sul fadia· 
zin (Fiammazine<f), welches noch vereinzelt als 
Infektionsschutz bei der Behandlung von Ver· 
brennungen eingesetzt wird. 

Ulcus cruris 
Ulcus cruris bedeutet Unterschenkelgeschwür 
und stellt sich als offene, meist nässende Wunde 
dar, die wegen mangelnder Durchblutung über 
lange Zeit (Wochen bis mehrere Monate und Jah· 
re) nicht abheilt. Je nach Grunderkrankung wer· 
den unterschieden: 
• Ulcus cruris venosum als schwerste Form ei· 

ner chronisch venösen Insuffizienz. 
.,.. Ulcus cruris arterosum be1 zunehmender Ver· 

engung arteneUer Gefäße (periphere arteri· 
eile Verschlusskrankheit = PAVK). 

~ Diabetisches Ulcus als Spätfolge eines Orabe· 
tes mellitus mit aneriel'en MikroZifkulations· 
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Störungen bzw. peripheren Nervenschädigun­
gen. 

Das venöse Unterschenkelgeschwür ist mit 57 bis 
80 Prozent die haufigste Form aller nicht spontan 
abheilenden Wunden (arterielle Ulceralianen 4 
bis 30 Prozent, gemischt arterio-venöse Ursache 
ca. 10 Prozent, übrige Formen ca. 10 Prozent). Im 
Folgenden wird näher auf das am häufigsten vor­
kommende Ulcus auris venosum eingegangen. 

Beschreibung 
Ulcus cruris venosum - umgangssprachlich auch 
als •offenes Bein« bezeichnet - ist keine eigen­
ständige Krankheit, sondern das Symptom einer 
Krankheit. der chronisch venösen Insuffizienz 
(CVI). Es finden sich mehr oder weniger ausge­
dehnte oberflächliche, offene Hautareale häufig 
im Knöchelbereich, manchmal zirkulär um den 
Unterschenkel herum (Gamaschenulcus}. Oie um­
gebende Haut ist teilweise sichtbar geschädigt 
(Hyper- bzw. Depigmentierung. schuppig, rissig). 

Prävalenz 
Oie Häufigkeit eines Ulcus cruris venosum nimmt 
mit zunehmendem Alter stark zu, Frauen sind 
häufiger betroffen als Männer. ln der Altersgrup­
pe von 70 bis 79 haben in Deutschland 0,3 Pro­
zent ein aktuelles Ulcus cruris. Bei 2,4 Prozent 
liegt ein abgeheiltes Ulcus cruris vor. Insgesamt 
wird die Zahl der Bundesbürger mit venös be­
dingtem Ulcus auf ca. 2 Millionen geschätzt. Oie 
Rezidivrate beträgt über 70 Prozent und korre­
liert stark mit der Compliance gegenüber der 
Kompressionstherapie. 

Pathogenese und Verlauf 
Beim Ulcus cruris venosum liegt eine Rückfluss­
störung des venösen Bluts aus den unteren Extre­
m,täten vor. Haufige Ursachen sind 
.,.. eine epifasziale Veneninsuffizienz (Schwäche 

der oberflächlichen, oberhalb der Faszien, ei­
ner bindegewebeartigen Umhüllung der 
Muskulatur, liegenden Venen) und daraus fol­
gende Venenklappeninsuffizienz mit Über­
gang auf tiefe Venenabschnitte. Ursachen 
sind genetische Disposition. langjährige Tä­
tigkeit im Stehen und Sitzen, Schwanger­
schah, Übergewicht, 

Spezie! e Pl\armakothefapoe auS(]ewähltef Erkrankungen 

.,.. eine subfasziale Veneninsuffizienz (Schwäche 
der tieferen, unterhalb der Faszien liegenden 
Venen) meist sekundär durch eine tiefe Bein­
venenthrombose. 

Wird weniger Blut zum Herzen zurücktranspor­
tiert, wtrd der Druck im tiefen Venensystem er­
hohl, Blut aus dem oberflächlichen Venensystem 
staut sich. Es kommt zur Überlastung der Venen, 
die sich bis in die Kapillaren der Endstrombahn 
auswirkt. Zunächst kompensiert das Lymphsys­
tem noch die Flüssigkeitszunahme in den Zellzwi­
schenräumen durch vermehrten lymphfluss. Der 
mangelhafte Abtransport von Flüssigkeit und 
Stoffwechselprodukten zeigt sich in Form von 
Ödemen, Haut- und Gewebeveranderungen. Oie 
klinischen Erscheinungen werden unter dem 
Symptomenkomplex der chronischen Venenin­
suffizienz (CVI) zusammengefasst und lassen sich 
(nach Widmer) in drei Stadien einteilen: 
.,.. Grad 1: Besenreiserartige Venen um den Kno­

chel und oberhalb des Fußgewölbes, Knö­
chelödeme 

.,.. Grad II: Zusätzlich Hyper- und Depigmenfe­
rung der Haut. Unterschenkelödeme, weiße, 
atrophische Herde durch sklerotische Verän­
derungen von Cutis und Subcutis (Dermato­
liposklerose) 

.,.. Grad 111: Abgeheiltes (lila) oder florides (lllb) 
Ulcus cruris venosum 

Diagnostik 
liegt der Verdacht eines Ulcus cruris venosum 
vor, so ist eine sorgfältige differenzialdiagnosti· 
sehe Abklärung Grundvoraussetzung für eine ef­
fektive Therapie . 
.,.. Exakte Anamneseerhebung (familiäre Belas· 

tung, Begleiterkrankung z. B. Herzinsuffi­
zienz, vorangegangene Thrombosen, Frage 
nach potenziellen Kontaktallergenen} 

.,.. Klinische Untersuchung: Inspektion und 
Abtasten der Beine und Wundregion mtt 
Pulstastbefund 

.,.. Basisdiagnostik: 
Ermittlung des Knöchel-Arm-Druck-Index 
(KADI} zeigt den Grad einer arteriellen 
Beteiligung 
Direktionale Dopplersonografie zur Überprü­
fung der Venenlokalisation und Klappenfunk­
tion der epi-, trans- und subfaszialen Venen. 



Haute1krankungen und Al e1g en 

Funktionelle Untersuchung des Venensystems 
(z. B. Licht-Reflexions-Rheografie, Photople­
thysmografie). 
Bei Hinweisen auf Wundinfektion bakteriolo­
gischer Abstrich, Blutbild, CRP. 
Bei Bedarf hi~tologische Abklärung z. B. von 
Vaskulitiden und Tumoren. 

.. Erweiterte Diagnostik: 
Farbkodierte Duplexsonografie (FKDS) der Ve­
nen 
Bei großflächigen Ulcerationen (> 100 cm2): 

Ernährungsstatus abklären. 

Therapeutische liefe 
Im Vordergrund steht die kausale Therap·e, in der 
so weit wie möglich die Druck- und Volumen­
überlastung im Venensystem reduziert werden 
sollte. Ziele der Therapie sind: 
,.. Beseitigung/Besserung der subjektiven Be­

schwerden, besonders vorhandener Schmer­
zen. 

.. Beseitigung/Besserung der Ödeme und tro­
phischen Störungen im geschädigten Hautge­
biet 

.. Abheilung des Geschwürs. 

.. Verhütung eines Rezidivs. 

Behandlung 
Die Behandlung richtet sich nach dem vorliegen­
den Stadium unter weiterer Berücksichtigung 
von Infektionen und arteriellen Durchblutungs­
störungen. 

ln den überwiegenden Fällen (90 Prozent) ge­
lingt es, einen Ulcus cruris mit Kompressionsthe­
rapie kombimert mit lokaler Wundtherapie zur 
Abheilung zu bringen. 

Kompressionstherapie 
Bei der Kompressionstherapie wird der venöse 
Querschnitt vermindert. Dadurch gelingt es in 
Kombination mit Bewegung, den Rückstrom zu 
verbessern, Ödeme zu reduzieren sowie die pa­
thologische Makro- und Mikrozirkulation zu ver­
bessern. Gewünscht ist ein hoher Arbeitsdruck 
(Druck bei Muskelkontraktion) und ein niedriger 
Ruhedruck (Druck bei ruhendem Bein). Verwen­
det werden 
,.. Korn pressionsverbände (Kurzzugbinden. 

Zinkfeimverbände, Mehrlagen-Verbände), 
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.. Kompressionsstrümpfe, 

.. Intermittierende maschinelle Kompression. 

Eine Kompression ist nicht oder nur einge­
schränkt möghch bei Mitbeteiligung des arteriel­
len Gefäßsystems (Knochefarteriendruck 
< 80 mmHg). bei dekompensierter Herzinsuffizi­
enz, septischer Phlebitis, peripherer Neuropathie. 

Lokale Wundtherapie 
Neben einer effektiven Kompressionstherapie ist 
eine saubere Wunde die wichtigste Vorausset­
zung dafür, dass ein Geschwür mithilfe adäqua­
ter Wundauflagen abheilen kann. Starfaktoren 
wie Nekrosen, Belage, Reste von Arzneimitteln 
oder Wundauflagen sind umfassend zu entfer­
nen. Soweit es die klinische Situation erlaubt, er­
folgt das Abtragen avitalen Gewebes (Oebride­
ment) chirurgisch. Zur Unterstützung können 
auch Hydrogeie oder Enzympräparate (Varidase~ 
Gel, lruxol:!> N Salbe) verwendet werden. 
Wundantiseptika (z. B. Octenisept®) finden nur 
gezielt intermittierend Anwendung, soweit eine 
lokale Keimreduktion erforderlich ist. 

Ein für die Versorgung eines Ulcus cruris ge­
eigneter Wundverband sollte eine Reihe von Kri­
terien erfüllen: 
,.. Er sollte sehr saugfähig sein, um die beson­

ders in der Entzündungsphase hohen Exsu­
datmengen aufzunehmen und selbst unter 
Kompression nicht wieder abzugeben. Es 
sollte ein feuchtes. aber kein übermäßig nas­
ses Wundmilieu gewährleistet sein. 

.. Ein Anhaften des Verbandes an der Wunde 
muss unbedingt vermieden werden, um neu 
gebildetes Gewebe zu schützen. 

Bei starker Exsudation eignen sich saugstarke 
Schaumstoffverbände oder kombinierte Saug­
kompressen. Bei nachfassender Exsudation ent­
sprechende Schaumstoffverbande oder Hydro­
kolloide. die Verbandwechselintervalle von 1 bis 
5 Tagen erlauben. 

Gegebenenfalls sind operative Verfahren indi­
ziert: Ausschaltung insuffizienter epifaszialer 
bzw. transfaszialer Venenabschnitte durch 
Entfernung (Venenstripping) oder Verödung 
(Skferotherapie). Ulcus-Exzision, Spaltung oder 
Entfernung der Faszie, Hauttransplantationen 
zur Deckung sanierter Defekte. 
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Begfeitmaßnahmen 
Patienten mit venösen Ulcera leiden häufig an 
schwachen bis starken Schmerzen im Wundbe­
reich. Je nach Bedarf können folgende Maßnah­
men zur Linderung führen: 
... Rechtzeitige Gabe von Analgetika vor dem 

Verbandwechsel, 
.,. Lokalanasthesie beim Debridement 

(z. B. durch EMLA® Salbe, Lidocain/Prilocain). 
... Auswahl schmerzarm zu entfernender Wund­

auflagen (Schaumstoffe, Alginate, Hydrokol­
loide), 

... Orale Analgetika bei nachtliehen Beschwer­
den . 

.,. Hochlagern des betroffenen Beins. 

Häufig führt allein die Kompression bereits zu ei­
ner Schmerzlinderung. 

Systemische Arzneimittel, wie z. B. Pentoxy­
phyllin, Rostkastaniensamenextrakte, Hydroxy­
ethylrutoside haben allenfalls adjuvanten Cha­
rakter. Sie können in ketnem Fall eine Kompres­
sionstherapie ersetzen. 

Nachbehandlung und Vorbeugung 
Zur Rezidivvermeidung eines venösen Ulcus ist 
eine lebenslange, konsequente Kompressions­
therapie erforderlich. 

Rolle des Apothekers 

Spez elle Pharmakatherapie ausgewahlter Ert.rankungen 

Vor dem Hintergrund der häufigen Non-Compli­
ance gegenüber der Kompressionstherapie kann 
der Apotheker helfen, beim Patienten Verständ­
nis für die Therapie zu erzeugen und ihn zur Mit­
arbeit zu motivieren. Dies wird ergänzt durch 
fachgerechtes Anpassen von Kompressions­
strümpfen und -binden mit Beratung zum Anle­
gen (Anziehhilfen). Beim Auftreten eines Ulcus 
cruris sowie bei refraktärem Therapieverlauf soll­
te der Patient einer fachärztlichen Beratung zu· 
geführt werden. Der Apotheker sollte dahinge­
hend beraten, dass ein unkritischer Einsatz von 
Lokaltherapeutika (Puder, Allergene, »Hausmit­
tel«) verhindert wird. 

Li teratur 

Korber, A., Dissemond, J.: Aktuelle Therap eopuonen 
des Ukus cruris venosum. Hartmann WundForum 
/005;3: 8-13 und 4: 2/-31 

01ssemond, J , Ulcus crurls - Genese, Dragnostk und 
Therapie, Uni-Med Verlag Bremen, 2005 

Probst, W., Vasei-Biergans, A.: Wundmanagement, 
2 Aufl., Wrsseoschaftlict-e Verlagsgesellschaft 
Stuttgart, 2010 

Vasei-Biergans, A.: Wundauflagen Kllteltaschenbuch, 
3. Aufl., Wissenschaftlkhe Verlagsgesellschaft 
Stuttgart, 2010 

Leitlinien zur D'agnostik und Therapie des Ulcus cruris 
venosum, Hrsg Deutsche Gesellscha't fur Phlebo· 
log e, Stand August 2008, www.uni-<luesse'clorf def 
WWW/AWMF/ 

? 
• 

Fragen zur Repetition I Vertiefung 

.,. Was ist unter der modernen feuchten Wundbehandlung zu verstehen J 

.,. Welche Vorteile bieten die hydroaktiven Wundauflagen gegenuber den konventionel en 
Wundauflagen7 

... Welche Voraussetzungen soll ten erfi.JIIt sein, damit eine Wunde unproblematisch 
verheilen kann? 

.,. Welches ist die effektivste Therapiemaßnahme bei einem venos bedingten Ulcus cruris? 

.,. Wie beurteilen Sie die lokale Anwendung einer Salbe mit Kamillen-Extrakt auf einem 
floriden Ulcus cruris? 

W. PROBST 



c Anhang 





Pharmakakinetische Formelsammlung 

Gleichung 1: 
Berechnung der Konzentration nach Gabe einer Initialdosis 

Gleichung 2: 
Abfall einer Konzentration innerhalb einer beliebigen Zeit 

Gleichung 3: 
Umrechnung Halbwertszeit und ke 

ln ''!< k = __ , 
e At 

Gleichung 4: 
Berechnung k, bzw. t1, bei zwei bekannten Konzentrationen 

in 2. vd 
tv. : Cl 

Gleichung 5: 
Berechnung der Halbwertszei t aus Verteilungsvolumen und Clearance 

Gleichung 6: 
Berechnung der mittleren Konzentration im Steady-state 

in 2 
t,l\a = k 

J 

Gleichung 7: 
Berechnung der Absorptionshalbwertszeit bzw. Absorptionskonstante 

Q = ( 1 _ Oo) . Kreatin in - Clearance [mi/mini + Oo 
100 

Gleichung B: 
Berechnung der individuellen 
Ausscheidungskapazität Q 

Cmax - Maximale Plasma- oder Serumkonzentration z. B. in [mgfl] 

CP = Plasma- oder Serumkonzentration eines Arzneistoffs z. B. in [mg/11 
Co = Plasma- oder Serumkonzentration zum Zeitpunkt null z. B. in (mgll) 
cps, = Plasma- oder Serumkonzentration im Fließgleichgewicht z. B. in (mg/1] 
Cl = Gesamt-Ciearance eines Arzneistoffs z. B. in [1/h] oder [ml/min] 

oder auch in [1/h · kg] 
D = Dosis Arzneistoff z. B. in [mg] 
f = Anteil an bioverfügbarem Arzneistoff 
ka - Absorptionskonstante 1. Ordnung [h-11 
ke - Eliminationskonstante 1. Ordnung [h-1] 

Q = individuelle Ausscheidungskapazität Q für einen Arzneistoff I I 
Oo - Extrarenal ausgeschiedener bioverfügbarer Dosisanteil eines Arzneistoffs I I 
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s = Anteil wirksame Substanz (z. B. Base) bei Salzen oder Estern I I 
tbzw. 6t = Zeitabstand zwischen zwei Konzentrationen lhl 
tiTHlX = Zeit bis zum Erreichen des Spitzenspiegels nach Gabe lhl 
lv, = El iminationshalbwertszeitlhl 
1\\a = Absorptionshalbwertszeit lhl 
t = Dosismtervall zwischen den Einzeldosen I h I 
vd = Verteilungsvolumen eines Arzneistoffs in jllkgl oder auch in (II 
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Therapeutische Bereiche ausgewählter Arzneistoffe 

ArznPIStotfp AngPstrPbtP Sp1PgPI Anmerkung<'n 

Carbamazepin Talsp,egel (vor Gabe) 4 bis 1 2 mg/1 Autoindukt1on: t112 initial 35 Stunden, 
Serum bei Dauertherapie 11 bis 27 Stunden 

Ciclospor'n Tatspiegel Angestrebte Werte abhängig von Art der 
Vollblut (Biutabnahme vor der nächsten Dosis) Transplantation, Ze1t seit Transplantation, 

100 bis 200 ~/1 bei Nierentransplantat1on, Organfunktion, Toxizitat und 
200 bis 300 ~g/1 bei Lebertransplantalion Messmethode 

Digitoxin Talspiegel (vor Gabe) 10 bis 25 ~g/1 Wird z. T. zu Digoxin abgebaut 
Serum ~ klmisch nicht relevant 

Digoxin Talspiegel (vor Gabe) 0,8 bis 2,0 IJQ/1 Blutentnahme mindestens 6 Stunden 
Serum (bei Kindern 1, 5 bis 2, 5 1Jgl1) nach der letzten Dosis 

Gentamiein Bei konventioneller Dosierung: 1112 besonders von der Nierenleistung 
Serum Talspiegel (vor Gabe) 0,5 bis 2 mg/1. abhängig 

Spitzenspiegel (30 Minuten nach einer Bei verlängertem Dosisintervallliegen die 
30-minJigen Kurzinfusion) 4 bis 10 mg/1 Spitzenwerte nach Gabe be1 ca. 20 mg/1, 
Bei verlangertem Doslsintervall: (•Einmal- werden aber nicht gemonitert. 
dosisc): Talspiegel < 0,5 (bis 1,0) mg/1 

Lamatrigin Talspiegel (vor Gabe) 2 bis 10 (b1s 1 5) mg/1 Bereich der angestrebten Werte 
Serum nicht fest etabliert 

Lithium Therapie: 0,8 bis 1,3 mmol/1 Wirkstoffmenge in mmol/1 einsetzen 
Serum P1ophylaxe: 0,6 bis 1,0 mmol/1 

Oxcarbazepin Talspiegel (vor Gabe) ca. 10 bis 30 mg/1 Bestimmt wird der aktive Metabolit 
Serum 10-0H-Oxcarbazepin 

Phenobarbital Talspiegel (vor Gabe) 1 5 bis 40 mg/1 1112 50 bis 120 Stunden, zahlreiche 
Serum Interaktionen 

Phenytoin Talspiegel (vor Gabe) 10 bis 20 mg/1, Dosisabhängige Pharmakokinetik, 
Serum bei Früh· und Neugeborenen 6 bis 14 mg/1 Proteinbindung 90 Prozent 

Tacrotimus Talspiegel (Biutabnahme imme1 direkt Angestrebte Werte abhängig von Art 
Vollblut vor der nächsten Dosis) 5 bis 20 1Jg/l der Transplantation und Zeit seit 

Transplantation 

Theophyllin Talspiegel (vor Gabe) 5 bis 15 mg/1 Rauchen erhöht di~ Clearance 
Serum 

Valproinsäure Talspiegel (vor Gabe) 50 bis 100 mg/1 Proteinbindung konzentrationsabhängig 
Serum 60 bis 90 Prozent 

Vancomydn Talspiegel (vor Gabe) 5 b1s 15 (bis 20) mg/1. t111 besonders von der Nierenleistung 
Serum Spitzenspiegel (1 Stunde nach einer abhängig 

60·minütigen Infusion) 25 bis 40 mg/1 



Bin.ir /Dichotom 

Nomna 

Ordinal 

Metrrsch dtskret od. 
Metr~ch stettg 

Metrisch diskret od 
Met~h stetrg 

Zensrert' 

Normal venerite 
Werte 

Nicht normal 
verteilte Werte 

Chr·Ouadrat· Test 
Fisher's exakter Test 

Chi-Quadrat· Test. 
Fisher's e~takter Test 

Wilcoxon Rangsummentest 
- Mann-Wtutney·U· Test 

Ungepaarter 
Student's t Test 

Wikoxon Rangsummentest 
: Maoo·Whrtney·U· Test 

log-Rang-Test 

11 unabhang1ge. mcht ~erbu'ldene Stichproben: z 8 Pa~allelgruppendeslgn 
11 abtlangoge. verbundene Suchp~oben: z. 8 Cross-over·, Pra-Post-. Matctled-Paar-Des.gn 

McNemar· Test 

Wilcoxon 
Vorzeichenrangtest 

Gepaarter 
Student's t· Test 

Wrkoxon 
Vorzeic~nrangtest 

11 ANOVA. Varianzanalyse. soe kann e.nfaktoriell (oot"-w.J;l odtr zweilaktoriell (t~wJ;l durcllgefllhrt werden 
•t btr EreiCJnis·Zen-Analysen. z. 8. Ober~ben~eiten 

Cht·Quadrat· Test, 
Fisher's exal<ter Test 

Chr-Q..Jadrat· Test, 
Fisher's exal<ter Test 

Kruskaii-Wa llis-Test 

F·Test (ANOVA)ll 
= one--way AN OVA 

Kruskali·Wa~is· Test 

l og Rang Test 

Cochran·s Q ·Test 

Frledman-Test 

ANOVA31 für 
Messwertwiederholungen 

= /WIH~iiyANOVA 
Friedman-Test 

Anmerkung· Werdeo drei ~r mthr Suchprobtn/GrlJPilfl1 m1teinander verglichen, so muss im Anschluss an den J~?Werllgen staltst&hcn Test Cin post·hoc·lest (mu/t1p/e (()(TI{)Jflson 
pt«t'du~ durcllgeluhrt werden (z.8. nach Bonferroni, Ounne11. Newman-Keuls. Tukey) um zu idPntrfizieren wekhe Stichproben·IGruppt>npaill~ soeh wn Einzelnen untersche~n. 

Literatur 

Bendef. R., langeS .• Zlegler. A· Wichtige Srgmfikanztests. Dtsch Med Wochensehr 2007. 132· e24~25 
Sachs. l: Allgewandte Stansllk. 11 Aufl., Springer Vertag Bertm 2004 
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III Nomogramme zur Bestimmung 
der Körperoberfläche 

Ote Korperoberflckhe (KOF) ist die außere Ober­
fläche des mtt Haut bedeckten Korpers. Sie 1st für 
die Dosierung von Medikamenten (besonders 
solcher mit geringer therapeutischer Breite wie 
z. B Zytostatika) soWie für die Abschatzung des 
Ausmaßes voo Hautverletzungen z. 8 bei Ver· 
brennungen wichtig. Die meist verwendeten For • 
mein zur Abschatzung der Körperoberflache wur­
den emptrisch aus den Größen KorpergewiCht 
und Korperlange erstellt. ln der klinischen Praxis 
werden ,n der Regel einfache Nomogramme ver­
wendet. Nomogramme zur Berechnung der KOF 
für Erwachsene und Kinder sind unterschtedlich; 
beispielsweise können von einem Nomogramm 
zur Berechnung der KOF bei Erwachsenen Kör­
pergrößen zwischen 11 0 und 220 cm berücksich 
tigt werden. Die individuelle Körpergroße in cm 
w1rd m1t dem dazugehörigen GewiCht in leg durch 
eine gerade Ltn e verbunden und sodann auf der 
mitt1gen Skala der Körperoberfläche (in m1) der 
dazugehörige Wen abgelesen. O.e nachfolgen­
den ausgewahlten vier Rechenformeln zur Be· 
summung der Körperoberfläche 5 (- surface) 
sind uberwiegend das Ergebnis von Multiplikati­
onen mtt den Exponenten-Faktoren. 

S = J~~O~ (Mosteller-Formel) 

S = 0,0235 . L042246. M0514~6 

(Gehan George-Formel) 

5""' 0,024265 · L0•3CI64 • Ml·m8 

(Haycoclc-Formel) 

S = 0,007184 · L0·m · M0·41~ 
(Dubois-Formel) 

s Körp«oberflilche in m1• l Korpergröße 1n cm. 
M - Körpermasse in kg 

Die Mosteller- und Haycock-Formeln werden be­
vorzugt zur Bestimmung der Körperoberflache 
von Kindern eingesetzt. 

Wie bei den Formelbildern zu sehen, sind die 
Ergebntsse mcht ohne wissenschaftlichen Ta­
schenrechner zu ermttteln. Deshalb ist dte Ab­
lesung der KOF aus entsprechenden Nomogram­
men schneller und komfonabler. 



Nomogral!l'lle zur B~t r11mung oe~ KörperoberLid'e 
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Nonogr amm ZIJI Befedmung dt>r KOF 
bei Erwachsenen 
[aus· http:JJwww.labor e~ikoo.~ 
LeK.~oniAbbtloungen. 

25 t-.lomogramm_KOF Erwa<hStne htm; 
ISSN 1860-966X] 

Nomogramm zur KOF be Kindem 
[au5: http://w.wi laborlexikon.de/ 
lexr<on/Abbi dungenl 
24·Nomogramm_KOF _Kinde~.htm. 
ISSN 1860·966X) 
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IV Nomogramm 
zur Bestimmung des Body-Mass-lndex 

Der Korpermasse-lndex, oft auch Body·Mass-ln· 
dex (BMI) genannt, ist eine Maßzahl fur die Be· 
wertung des Körpergewichts eines Menschen 
verglichen mit dem Quadrat seiner Körperlänge. 
Der BMI wurde von Adolphe Quetelet entwickelt. 
Der BMI ist zurzeit die einfachste und auch in Kli· 
nik und Wissenschaft üblichste Methode zur 
Klassifizierung der Adipositas. Da der BMI auch 
bei Kindern eine zuverlässige Berechnungs­
grundlage darstellt, ist der früher gebräuchliche 
Broca-lndex heute obsolet geworden. Allerdings 
gibt selbst der BMI nur einen groben Richtwert 
an und berücksichtigt sowohl die Statur eines 
Menschen als auch die individuell deutlich variie­
rende Zusammensetzung des Körpergewichts 
aus Fett- und Muskelmasse naturgemäß nur an· 
nähernd. Zur genaueren Einordnung des BMI 
können im Emzelfall auch das Geschlecht und 
das Alter von Bedeutung sein. Die nachfolgende 
Übersicht, die eine Bandbreite des BMI in Rela­
tion zum Alter wiedergibt, trägt diesem Rech· 
nung. 

BMI-Werte für Normalgewicht in Abhängigkeit 
vom Lebensalter: 

Alter BMI 

19 bis 24 Jahre 19 bis 24 

2 5 b1s 34 Jahre 20bis 25 

35 b1s 44 Jahre 21 bis 26 

45 bis 54 Jahre 22 bis 27 

55 bis 64 Jahre 23 bis 28 

> 64 Jahre 24 bis 29 

Die Gewichtsklassifikation des BMI (gemäß DGE, 
veroffentlieht im Ernährungsbericht 1992) folgt 
der unten stehenden Gegenüberstellung. 

Der BMI wird folgendermaßen berechnet: 

BMI = Körpergewicht (kg] 

(Körpergri:>ße ]m))2 

Die Einheit des BMI ist also kg/m2. 

Untergewicht < 20 

Normalgewicht 20 bis 25 

Übergewicht 25 bis 30 

Adipositas (Grad 1-lll) 30 bis 40 

massive Adipositas >40 

< 19 

19 bis 24 

24 bis 30 

30 bis 40 

>40 

Der BMI kann aber auch Nomogrammen ent· 
nommen werden. indem die individuelle Körper­
länge des Menschen mit seinem augenblickli­
chen Gewicht durch eine Linie verbunden wird 
und dabei der entsprechende BMI·Wert auf der 
mittleren Skala abgelesen wird. 

Der BMI macht zwar Aussagen über die rela­
tive Schwere einer Adipositas, informiert aber 
nicht über die Körperfettverteilung. Die Körper­
fettverteilung (WHR) berechnet sich aus Taillen· 
umfang in cm dividiert durch Hüftumfang in cm. 
Ein erhöhtes Risiko zeigt ein WHR von> 0,85 bei 
Frauen und von> 1,00 bei Männern. 



Nomogramm zur Best•mmung des Body-Mass-lndex 

Klassifikation 

Untergewicht 

Normalgewicht 

Ubergew1cht 

Praad ipositas 

Adipositas Grad I 

Adipositas Grad II 

Adipositas Grad 111 

BMI 

< 18,5 

18,5- 24.9 

> = 25 

25- 29.9 

30- 34,9 

35-39,9 

> = 40 

Abb. 1: D1e Klassifikation der Adipositas nach 8MI 
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Neben BMI-Tabellen 
dienen skalierte Nomogramme zur Ermittlung des BMI 

Größe 
cm 

125 t 
130 

135 

140 

145 

150 

155 
160 

165 

170 
175 
180 
185 
190 
195 
200 iE 

205 ~ 
210 t 

BMI 

70 70 
60 60 

so 50 

40 40 

30 30 

20 20 

15 15 

10 10 

-------

Gewicht 
kg 

150 
140 
130 
120 
110 
100 
§ä 
85 
80 
75 
70 
65 
60 
55 
50 
45 

40 

35 

30 

25 
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V Dialysierbarkeit von Pharmaka (Auswahl) 
Or.tlj'\ll'lb.H Anq<~IH'Illlll Ordly~rt•r- Ph,.rmd~ukll>etr~lhe 

Wllk\toff Gruppe IH.trnodr,JI 1·~PI bar~r·rt (H.unudr.tl·,~t·l P.tr.trnetL'I IAuwodhl) Bernerkunqt•o lrteratur 

Amlodiprn Calcium- Netn - Halbwertszeit 35 bis 50 Stunden 16, 31; 36; 
Antagonist Protfmbrndung: 97,5% 41 

AusscherOJog: renal: 10% unveran· 
dert, 60% Metaballte 
Gesamtkorper-Ciearance: 25 1111 

Atorvastatin HMG CoA- Nein - Halbwertszert: 14 Stunden Nieren.nsuffizrenz hat 17; 33; 36; 
Reduktase- Proternbindung: > 98% keinen Einfluss auf die 41 
Hemmer Ausscheidung: hauptsachlich bllräre Plasmaspregel. 

Eliminatron; renal : 1 b4s 2% Bei Dialyse rst ke ne Dosis-
anpassung erforderlich. 

Br~prolol Be>ablocker (Ja)" Di.llys.lbel, Dialyse Clearance Hatbwensz~t: 10 biS 12 Stunden 9; 28; 35, 
50,8 bis 69,6 mVmrn Proternbrndung. ca. 30 brs 36% 36; 37; 41 

Ausscheidung: renaL 50 bis 60% 
als unveränderte Substanz 
Gesamtkorper-Ciearance ca. 15 1/h 
Renare Clearance: 9,6 lill 

Captopr:l ACE-Hemmer Ja Ca. 35% der DoSis werden watr- Halbwertszeit· 2 Stunden 1, 6; 14, 
rend ernf! Dralysesitzuog elimr· Protemb ndung: 25 biS 30% 25; 26, 35; 
nrert. Ausscherdung: renal· ca 95% 36,39,40 
Hamodraiyse-Ciearance: (rnnertlalb von 24 Stunden), 
80 bis 120 ml/mm davon 40 bis SO% unveranden 
Nach erner 4-stundrgen Hamodra- Renale Clearance: 0,4 1/kglh 
lyse v.rrd erne Supplementardosis Gesamtkörper-Ciearance: 
von ca. 25 bis 35 o/o empfohlen. 0,81/kglh 
Bei Perrtonealdialyse rst keine 
DoSisanpassung erforder:~eh. 

fon~rzung nachsre Je((e 



Fort~uung : Dialys erbarken von Pharmaka (Auswahl) 

Car;edrlol Betablocker Nem -

Clomd'n Zentraler (Ne!n) .. N:cht dia'ysierbar 
Alpha2· 
lmidazoiin· 
Rezeptoragonist 

Enalapnl ACE·Hemmer Ja Enalapnlat 151 uber Hämad a·yse 
dralyslt'fbar (62 mlimlfl). 
Hamod1alyse·Ciearance: 40 brs 
70 ml/min, bis zu 60% Wirkstoff· 
elimination pro Dialysesitzung. 
Enalaprilat 1st auch uber 
Per,tonealdialyse dialysierbar. 

Holowertszeit. 6 bis I 0 Stunden 
Protembindung: 98 bi~ 99 'lb 
Ausscheidung: überwiegend biliäre 
Elim1nation 
Renal. < 1 %der Dosis unveranden 
Gesamtkorper·C'earance· 590 ml/mrn 

Halbwertszer I" 1 0 bis 20 Stunden 
Proteinbrndung· 30 bis 40 'lb 
Ausscherdung: renal: 70% innerhalb 
von 96 Stunden, davon ca. 60 % 
unverandert 
Renale Clearance: 133 ml/min 
G~amtkorper-C'earance: 
180 b1s 390 ml/m n 

Halbwertszell (HWZ): 
Ena!apnl: < 2 Stunden 
Enalaprilat mehrphasige Ehminatron, 
eflektrve HWZ: 11 Stunden 
Proteinbindung (Enalaprilat). 
50 brs 60% 
Ausscheidung: Enalaprilat. 
uberwiPgend renal 
Haoptbestandte le im Urin· 40% der 
Dosrs a1s Enalaprilat. 20% der Dosis 
als onverandertes Enalapril 
Renale Clearance Enalapnlat 
100 brs 158 ml/m10 
Renale Clearance Enalapril: 300 ml/mrn 

Bei o·a~e rst kerne Dosis· 5; 11; 22; 
anpassung crfOfderhch. 24;36 

Nach o,alyse rst ke•ne 3·8·27-• • • 
Supplementardosis 35; 36 
er'orderlr<h. 

Enalapnlat ist der 1; 19. 34; 
w'rksame Metabolit von 35; 36. 39. 
Enalapril. 41 

fcltsetzung nadlsre Seite 
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Fon~uung . Dialysierbarke,t 1100 Pharmaka (Auswahl) 

Dlitly11~rbar Anga~n llJr D1aly11Pr· Ph;trmakoktnP!tSChP 
w,,,qoff GruppP ·:H,ttllOdidi)~PI barkPil •H.lmodt.llySPI f>.H.IIlll'lt• t (AUII'.'ahli Bemerkungt•n Literatur 

Furosemid Schleifen- Nein - Halbwenszeit: 1 Stunde Proteinbindung kann bei 2· 4• 13• . . . 
diuretikum Bei terminaler Niereninsuffizienz Niereninsuffizienz um b1s 29; 35. 36 

bis zu 24 Stunden zu 10% reduzrert se1n. 
Prote~nbindung: 95% Bei Dialyse ist ke~ne DostS· 
Ausscheidung. renal: r.~ei Onttel, anpassung erforderlich 
uberwiegend unveränden 

losartan AT 1-Antagonrst Nern losanan und aktrver Metabolit Halbwensze•t: 2 Stunden Bei Dialyse ist kerne Oosrs· 15; 36; 41, 
sind n •cht dialysierbar. Proteinbindung: > 99% anpassung ertordertich. 42 
Über Pentonealdralyse nicht Ausscheidung: 
dialysierbar renal: 4 % der Dosis unverändert 

Renale Clearance: 74 mUmin 
Gesamtkorper-Ciearance: 600 mVmrn 

Metf01min BtgUantd Ja O.alyse-Ciearance. Halb'M!nsze,t: 6,5 Stunden Hämodia'yse eltm:mert 12; 32; 35; 
(orales Anti· bis zu I 70 mVmrn Ploternbindung: geringe, ~ernach- Metform•n effektiV aus 36 
d abetikum) lassigbare Prolernbindung dem Blut Eine durch 

Ausscheidung: renal: unverandert Metformn induziene 
(keine Metabolisierung in der Leber) metabobsehe Azidose 
Renale Elimination: 90 % kann durch Oialy~ ausge· 
Renale Clearance: > 400 mllmrn gliChen werden 
Gesamtkörper·CiearallCe: Bei Nteren•nsuff,z enz 
71B brs 1552 mLim•n (Krea:,r:m-Ciearance 

< 60 m•lmrn) kontra,nd,. 
zrert (cave laktatazidose) 

fottseuung nJchste Seite 
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FortSetzung: D1alysterbarkeit 11011 Pharmaka (Auswahl) 

Ram1pn 

Torasemid 

Antagomst 

ACE·Hemmer 

Schletfen· 
d1uretikum 

Ja 

Nein 

Hämodialyse·Ciearance 
Ramiprdat. 20-30 mllmin 
Nach emer Hamodialyse wird 
eine Supplementclrdosis von 
20 % empfohlen. 
Bei Pentoneald.a'yse ist keine 
Dosisanpassung erforderlich. 

Ha bwertsze1t: 8 bis 12 Stunden 
Proteinbindung: 96 bts 98 % 
AusS<he,dung: renal: < 0,1 o/o der 
Dosis unverändert 
Metaboliten werden zu 77 % renal 
elimrn'ert 
Renoie C'earance. 81 b1s 87 h 

Ha bv.-ensze1t (HWZ): Ra'llrpril 
I Stunde 
Ramtprilat: mehrphasige [lim,nation. 
effektive HWZ: 13 bis 17 Stunden 
Proteinbindung: llamipril: 73% 
Ram·pril<lt: 56% 
AusS<he,dung: renal: 50 bts 60% der 
Dosis als Ramipril und Metabol ten 
< 2% werden ull\'erändert im Urin 
wredergefunden. 
Renale Clearance: 10.7 mllmin 
Renale Clearance von Ramiprrlat bei 
Alteren: 126,8 mllmin 

Halbwertszeit: 3 b~ 4 Stunden 
Proteinb,ndung: > 99% 
Ausschetdung· renal: 80 'Yo der O®s, 
davon ca 24% als Torasemrd 
(R~t als Metaboliten) 
Renale Clearance: I 0 mllmin 
G~amtkörper·Ciearance 40 miJm,n ---------------------------------------------------

Nitrendipin wird durch 
Metabolisierung VOfwie· 
gend über die Leber eltmi· 
niert, eine Dos•sanpassung 
ber Niereninsuffiztenz ist 
n1dlt notwendrg. 

Ramiprilat tSt der 
wirksame Metabolit von 
Rarnipril. 

Bei Dialyse ist keine Dosis· 
anpassung erforderlich. 

1; 10; 20; 
36; 39; 41 

18; 21, 36, 
38 
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• em1ge Daten dtuten darauf hm, dass B1soprolol mcht 
d aly5abeol -st und da~er ke~ Das sanpas$U"llj OOIWerl· 
d 9 l~l. 

'• S '!1. der Dos s werden 1nnerhalb t1ner fjrfstundiqen 
D·•~ lloog ~'""" m. D•~·Cie.ri!t1Ce 59.2 rrll 
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VI Pharmaka in Schwangerschaft und Stillzeit 

Schwangerschafts-Chiffren 

ln der Roten Listetll finden sich Hinweise/Chiff­
ren, die die Verordner auf Art und Ausmaß einer 
Gefährdung und den Wahrscheinlichkeitsgrad 
des Auftretens einer Schadgung orientierend 
hinweisen. Diese Schwangerschafts-Chiffren um­
fassen elf Gruppen; dabei weisen die Ordnungs­
ziffern in aufsteigender Reihenfolge auf eine zu· 
nehmende Gefahrdung bzw. Unsicherheit oder 
gänzliches Fehlen wissenschaftlicher Daten hin. 
ln den Gruppen 1 bis 3 finden sich Arzneimittel, 
von denen mit an Sicherheit grenzender Wahr­
scheinlichkeit anzunehmen ist, dass sie bereits 
von einer großen Zahl Schwangerer eingenom­
men wurden, ohne dass sich bis heute Hinweise 
auf eine erhöhte Rate an Missbildungen und an­
dere relevante Folgen für den Embryo ergeben 
hätten. Die Gruppen 4 bis 6 enthalten Arznelmit· 
tel, die entsprechend ihren Anwendungsgebieten 
noch nicht von ebenso vielen schwangeren Frau· 
en eingenommen wurden, nach bisherigen Er· 
fahrungen jedoch keine erhöhte Rate an Missbil­
dungen und andere schwerwiegende Folgen fur 
den Embryo verursachten. ln diese Gruppen ge· 
hören Arzneimittel, die erst kurze Zeit im Handel 
sind oder deren Indikationen die Anwendung bei 

einer großen Zahl Schwangerer ohnehin aus­
schließt. 

Gruppe 7 und folgende enthalten potenziell 
embryotoxische Pharmaka, die mittel- oder un­
mittelbare Missbildungen, andere bleibende 
Schaden oder den Tod des Embryos bzw. schwe· 
re Schäden beim Feten auslösen können. 

Die FDA klassifiziert nach Risiko in fünf Kate· 
gorien (vgl. Tabelle 1 ). 

Arzneimittel(-gruppen) 
unterschiedlicher Teratogenität 
Für einige Arzneimittel wird eine Teratogenität 
diskutiert, die Einscheitzungen der Experten hier­
zu sind jedoch nicht einheitlich (vgl. Tabelle 3). 
Werden diese Medikamente topisch angewen­
det, ist nicht mit teratogenen Konzentrationen im 
matemalen Blut zu rechnen. 

Für eine Vielzahl von Pharmaka kann eine 
Fetotoxizität (also bei Anwendung ab der 9. 
Schwangerschaftswoche) als unstrittig gelten 
(vgl. Tabelle 4). Diese Pharmaka können funktio­
nelle Defekte an Organen sowie kleinere mor· 
phologische Anomalien verursachen. 

Tabelle 1: FDA·Kiass1fikalion fur Arzne1minelm der Sdw.·angerschaft 

A Kontrollierte Studien bei Schwangeren ergaben lceinen Hinweis auf ein Risiko für 
den Fetus im 1. Trimenon. Mög ichkeit der Schädigung ist unwahrscheinlich. 

B ln Tierversuchen keine schadigenden Elfefete erkennba1, es exisueren aber keine Oimenhydrinat 
kontrollierten Studien dazu beim Menschen. 

C Im Tierversuch wurden teratogene oder embryotoxische Effekte gezeigt, Bisacodyl 
es existieren jedoch keine kontrollierten Studien dazu beim Menschen. 

D Hinweise auf Risikopotenzial für den Fetus; aufgrund individul'ller Nutzen-Risiko· Diazepam 
Abwägung kann die Anwendung in bl'stimmten Situationen vertreten werden. 

X ln Studien wurden fetale Abnormitäten gezeigt, oder es existieren starke Hinweise Retinoide 
auf ein erhöhtes Risiko. Risiko höher als möglicher Nutzen. 
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Tabelle 2: Teratogene Arzneimittel (fehlbrldungsrisiko ZWJsc:hen 1:100 bis 1:30 exponierte Embryonen) 

Medrkamentl gruppe Sthadrgung 

Aminoglykoside (parenteral) 

Androgene 

Carbamazepin 

Cumarinderivate 

Ergotamin 

Leflunomid 

Oto-/Nephrotoxizität 

Maskulinisierung 

Vor allem Neuralrohrdefekte 

Multiple Fehlbildungen 

Disruptionsanoma'ien 

Anophtalmie. Hydrocephalus, Skelettanomalien im Tierversuch be. 
moderaten Dosen, beim Menschen bislang keine Beurteilung möglich 
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Lithium Herz-/Gefäßfehlbildung (nach neueren Pubrkationen nur gering erhöhtes 
R1siko) 

Misoprostol 

Penicillamin 

Phenobarbitai/Prrmrdon/ 
Phenytoin 

Radropharmaka 

Retinoide!Vrtamin A 
mehr als 25.000 I. E./dre 

lhalidomrd 

Trimethadion 

Valproinsäure 

Zytostatil:a 

H:mnervendefekte, Extremitätendefekte 

Bindegewebsschäden 

Herzfehler, Gesichtsdysmorphien, Extremrtatenfehlbildungen 

Multiple Defekte z. B. Herzfehler, ZNS-, Nierenfehlbildungen 

Mult•ple Fehlbildungen z. B. Herzfehler, ZNS·, Nierenfehlbildungen 

Extremitätenfehlbiloungen 

Multiple Fehlbildungen (Herz, Gaumen, Gesicht) 

Vor allem Neuralrohrverschlussstörungen 

Multiple Fehlbildungen z. B. Herzfehler, ZNS-, Nierenfehlbildungen 

Tabelle 3: Als •sc:hwache Teratogene• diskutierte/eingestufte AtZneimrttel 
(Fehlbddungsrrsrko S 1: 1000 exponrerte Embryonen) 

Gaumenspalten Glucocorticoide 

Methimazol 

Tnmethoprim/Co-trimoxazol 

Choanalatresie. tracheoösophageale Fisteln, Aplasia cutis 

Neuralrohrdefekte 

Es existieren jedoch auch Pharmaka(-gruppen), 
die als ausreichend erprobt zur Behandlung 
Schwangerer gelten. Tabelle 5 enthält eine Liste 
von Indikationen, die mit den dafür angeführten 
Arzneistoffent-gruppen ohne erkennbares Risiko 
behandelt werden konnen. Dennoch ist die Fach­
information dieser Medikamente auf partielle 
bzw. spezifische Anwendungsbeschränkungen 
zu prüfen und die Schwangere bzw. Stillende ggf. 
individuell zu beraten. 

Antibiotika 
in Schwangerschaft und Stillzeit 

Was allgemein gilt, nämlich dass schwere müt­
terliche Erkrankungen pharmakatherapeutisch 
behandelt werden müssen, auch wenn sie Risi­
ken für das Kind bergen, trifh ebenso auf schwe­
re Infektionen zu, die häufig auch ein hohes Risi· 
ko für die Schwangerschaft darstellen. Es muss 
also der zu erwanende Erfolg der Pharmakothe-
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Tabelle 4: Fetetoxische Arzneimittel 

Med1karnent/-gruppe Schad1gung 

ACE-Hemmstolle 

Aminoglykoside (parentera1) 

Amiphlog-stika (nicht stero·dal) 

Androgene 

Angiotensin-11-Rezeptor·Amagonisten 

Benzodiazepine 

Nierenschaden 

Oto·INephrotoxizität 

Verschluss des Ductus arteriosus 

Maskulinisierung 

Nierenschäden 

Cumarinderivate 

Anpassungsstörung, Atemdepression 

Hirnblutung 

Ergotarn ne 

Glucocorticoide 

Immunsuppressiva 

Periusionsstörung, intrauteriner Fruchnod 

Wachstum!>retardienung 

Knochenmarksdepression 

Lith1um 

Opioide/Opiate 

Psychopharmaka 

Hypotonie, Hypothermie, Hypothyreose 

Entzugssymptome 

Anpassungsstörungen 

Rad1oiod (m therapeutischer Dosis) 

Tetrazykline 

Muluple Defekte, Leukämie, Schilddrüsenhypoplasie 

Gelbfärbung der Zähne 
(nach der 15. Schwangerschaltswoche) (s. a.: Antibiotika in Schwangerschaft und Stillzeit) 

Zytostatika Knochenmarksdepression, Wachstumsretardierung, 
Immunsuppression 

rapie gegen mögliche unerwünschte Wirkungen 
für den Embryo bzw. den Feten abgewogen wer· 
den. 

Viele neuere Antibiotika, die bei Schwangeren 
noch nicht ausreichend erprobt sind, schneiden 
in der Nutzen·Risiko·Abwägung jedoch auch 
deshalb eindeutig positiv ab. weil eine etablierte 
Infektion selbst ja ein erhebliches Risiko darstellt. 
Somit gibt es also gute Gründe dafür, eine lnfek· 
tion in der Schwangerschaft schnell und effektiv 
zu behandeln (vgl. Tabelle 6). 

Bei Infektionen, die in der Schwangerschaft 
besonders schwer verlaufen (z. B. Aids, Tuberku· 
lose, Malaria). kann auf eine lebensnotwendige 
Therapie mit potenziell toxischen Substanzen Je· 
doch nrcht verzichtet werden. 

Kontraindizierte Antibiotika 
Eine Teratogenität für den Menschen ist zu 
unterstellen, wenn solche tierexperimentellen 

Befunde vorliegen. Daher sind folgende Thera· 
peutika mit zytotoxischem oder mutagenem Po· 
tenzial während der ersten zwölf Schwanger· 
schaftswachen in der Regel therapeutisch auszu· 
schließen: 
• Griseofulvin, 
• Clarithromycin, 
• Flucytosin, 
• Ketoconazol, 
• Chloramphenicol, 
• Nrtrofurantorn, 
• Metronidazol (nur bei strenger Indikations· 

stellunganzuwenden !), 
• Co·trimoxazol (nur wenn unbedenkliche 

Wirkstoffe ungeeignet !), 
• Sulfonamide (jedoch indiziert ab 16. Schwan· 

gerschaftswoche bei Toxoplasmose), 
• Trimethoprim (nur bei strenger Indikations· 

stellunganzuwenden !), 
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Tabelle 5: Medr~amente. drein Schwangerschaft und Stillzert geergnet mchemen 

lndrkatron Wllkstofle/-gruppen 

Clemast"n, Dimetinden. loratadin Allergie 

Asthma Kurz wirksame ß2·Sympathom:metika zur Inhalation z. 8. Reproterol, Salbutamol 
Lang wirksame z. 8. Formoterol, Salmeterol 

Chronisch entzündliche 
Darmerkrankungen 

Depression 

Diabetes melliws 

Gastritis 

Glaukom 

Husten 

Hyperemesis 

Hypertonre 

Migräne 

Refluxösophagitis 

Schmerzen 

Glucoconicoide 
Theophyll' n 

Mesalazin, Olsalazin, Sulfalazrn 
Glucocorticoide 
(Reserve: Azathioprin) 

Mit Einschrankungen: Trizyklika, z. 8. Amitnprylin, Clomipramin, 
selektive Serotonin·Wiederaufnahmehemmstoffe z. 8. Sertralin 

Humaninsulin 

Antazida 
lange verfOgbare H2• bzw. Protonenpumpenblocker wie Ramudin, Omeprazol 

ß·Rezeptorenblocl(er 
Carboanhydrasehemmstoffe 
Cholinergika 

Dextromethorphan 
Codein 

Meclozrn, Dimenhydrinat, Metoclopramrd 

c:x·Methyldopa. Metoprolol. Dihydralazin, nach dem 1. Tnmenon 
auch Urapidil u. a. 

siehe Schmerzen; ggf. auch Sumatnptan 

Omeprazol 

Paracetamol, gegebenenfalls m11 Codein 
lbup10fen (nur bis Woche 30) 
gegebenenfalls Tramadel (cave: sub panu·Entzug) 

Tabelle 6: Antrmikrobielle Wirkstoffe fur Infektionen von S<hwangl?fen 

Ch1fh~n Gruppe 1 und 2 Cl11ffren-Gruppe 4 und 5 der Ruten L1~te 
wertgehend unbedenklich S1chPrhP1t mch t Pri'IIPwn 

Penicillin V, G Amphotericin B Pyrazinamid 
Mezloc,lrn Clavulansäure Sulbactam 
Erythromycin Rlsfomycin Vancomycin 
Fusidinsäure Pipera<illin Aztreonam 
Amoxicillin Spectinomycin Fluconazol 
Cephalosporine Teicoplanin Meropenem 
Ethambutol Az1thromycm Roxithromycin 
lsoniazid Clindamycin Tazobactam 

lmrpenem Ertapenem 
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.,.. Rifampicin (jedoch bei Tuberkulose unter 
Vitamin·K·Substitution). 

Eine Embryotoxizität und Teratogenität folgender 
Substanzen ist ebenfalls nicht ausgeschlossen 
für: 
.,.. Aciclovir, 
.,.. Aminoglykoside (bei parenteraler Gabe, 

nicht bei topischer!), 
.,.. Foscarnet, 
.,.. Ganciclovir, 
.,.. ltraconazol. 

Nach der 16. Schwangerschaftswoche kontrain· 
dizierte Antiinfektiva: 
.,.. Tetrazykline nur bei vitaler Indikation und Un· 

wirksamkeitanderer Antibiotika (Wachstums· 
störungen, Gelbfärbung der kindlichen Zäh· 
ne), 

.,.. Aminoglykoside (Gefahr von lnnenohr· 
schäden fur den Feten), 

.,.. Chinolone (Gyrasehemmer). 

ln der letzten Woche vor dem errechneten Ent· 
bindungstermin dürfen Sulfonamide und Co-tri ­
moxazol wegen der Gefahr eines Ikterus und ei· 
ner Bilirubin·Encephalopathie nicht mehr verord· 
net werden. 

Antimikrobielle Substanzen 
in der Muttermilch 
Werden stillende Mütter antibiotisch behandelt, 
ist immer mit einem Übertritt in die Muttermilch 
zu rechnen. Dieses ist bevorzugt bei Tetrazykli· 
nen, Acidovir, Chloroquin, Ethambutol, lsonia· 
zid, i. v. verabreichtem Erythromycin, Metronida· 
zol, Pyrimethamin und Sulfonamiden der Fall. 
Sind diese Wirkstoffe für das Neugeborene kon· 
traindiziert, sollten sie entsprechend bei der Be­
handlung der Mutter vorsichtshalber vermieden 
werden. Es sind jedoch bisher keine schädlichen 
Wirkungen von Antiinfektiva auf gesti llte Neuge-

Anhang 

borene uber die Muttermilch bekannt geworden. 
Die Mengen in der Muttermilch reichen auch ge· 
nerell nicht für eine Therapie des Kindes aus. 
Cephalosporine, Aminoglykoside und Co-trimo· 
xazol gelangen in sehr geringen Mengen in die 
Milch; sie gelten auch nach heutigem Erkenntnis· 
stand als unschädlich fUr das Neugeborene. Beim 
Verordnen von für den Säugling potenziell ge­
fährlichen Mitteln sollte auf das Stillen verzichtet 
werden. Die Rote listel!l enthält auch Hinweise 
für das Verhalten von Arzneimitteln in der lakta· 
tionszeit und differenziert diese mit den Stillzeit· 
Chiffren Lal bis LaS. Bei begründeter Indikation 
sollte berücksichtigt werden, dass die Eingrup· 
pierungen in La I bis laS sehr restriktiv und kon· 
servativ sind und diese Pharmaka außerdem nur 
in sehr langen Zeitabständen in Richtung gerin· 
gerer Bedenklichkeit aktualisiert werden. 
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VII Arzneimittel und Verkehr 

Oie Anforderungen an eine Person, die ein Fahr­
zeug führt oder in anderer Weise am Straßenver­
kehr teilnimmt, sind vielfältig_ Sie beinhalten 
komplexe psychomotorische Fähigkeiten, gutes 
räumliches Sehen. schnelle lnformationsverarbei­
tung, Vigilanz und Urteilsvermögen. 

Dementsprechend kann die Fahrtüchtigkeit 
durch Müdigkeit und Benommenheit beeinträch­
tigt werden, wobei bestimmte Arzneimittel sowie 
auch »Orogene eine maßgebliche Rolle spielen 
können. Vorstehende Aussagen gelten in glei­
cher Weise auch für Personen, die Maschinen zu 
bedienen haben, von denen für den Bediener 
oder andere sich im Aktionskreis der Maschine 
aufhaltende Menschen Gefahren ausgehen kön­
nen. Bei der Betrachtung der Arzneimittel muss 
unterschieden werden zwischen bestimmungs­
gemäßem und nicht bestimmungsgemäßem Ge­
brauch. Letzterer ist einer Beratung naturgemäß 
kaum zugänglich. 

Erkenntnisse werden gewonnen durch Labor­
experimente (kontrollierte Bedingungen, jedoch 
in künstlicher Situation) und/oder empirische 
Untersuchungen (Analyse von Personen, die im 
Straßenverkehr durch ihr Verhalten auffäll ig ge­
worden sind oder in Unfälle verwickelt waren). 

Durch den Abgleich der Ergebnisse beider Ver­
fahren wird versucht, deren jeweilige methodi­
sche Unzulänglichkeiten auszugleichen. 

Tabelle 1 gibt Arzneimittelgruppen wieder, 
die in erhöhtem Ausmaß die Vigilanz beeinträch­
tigen. 

ln erster Linie ist es Aufgabe des Arztes, seine 
Patienten bezüglich der Auswirkungen der ver­
schriebenen Arzneimittel zu beraten, da er im 
Rahmen des Behandlungsvertrages zu einer 
Sicherheitsaufklärung verpflichtet ist. Oie »Be­
gutachtungsleitlinien zur Kraftfahrereignung« 
der Bundesanstalt für Straßenwesen führt dazu 
aus: 

, Die Beurteilung der Anpassungs- und Leis­
tungsfähigkeit eines Kraftfahrers an d:e Erforder­
nisse beim Führen eines Kraftfahrzeuges im Zu­
sammenhang mit einer Arzneimittelbehandlung 
muss in jedem Fall sehr differenziert gesehen 
werden.« Diese Anweisung zeigt bereits die 
Schwierigkeit, dass eine pauschale Bewertung 
praktisch nicht möglich 1st. 

Der Arzt steht vor der A.ufgabe, das Wechsel­
spiel zwischen der Erkrankung des Patienten und 
dem Arzneimittel zu beurteilen. Beides kann sich 
auf die Fahrtüchtigkeit auswirken. Diese Zusam-

Tabelle 1: Besonders Vigilanz-beeinflussende Arzneimittelgruppen (nach Mörike, Gleiter) 

Arzne•minel, die Schlafstörungen verursachen oder verstarken z. 8. Chinolone 

Arzne1minel mit direkter Wirkung auf das ZNS 

Wirkstoffgruppe Beispiele 

Sedativa/Hypnotika 
Anxlolytika 
Antidepressiva 
Psychostimulanzien 
Ant1hiS1am\n\ka (v. a. ältere) 
Muskelrelaxanzien/Myotonolytika 
Antiep1leptika 
Antiparkinsonminel 
Opioidanalgetika 

Nltrazepam, Flunitrazepam 
Bromazepam, Alprazolam 
Amitriptylin, Doxepin 
Methytphenldat 
Dimennydnnat 
Tetrazepam, Badofen 
Primidon, Clonazepam, 
Pramipexol, Ropinirol 
Morphin, Fentanylpflaster (in Kombinationstherapie) 

Andere, z. B. nicht steroidale Antiphlogistika, orale Antidiabetika 
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menhänge sind meist komplex und werden im 
Falle mehrerer Erkrankungen bzw. der Verschrei­
bung mehrerer Arzneimittel noch komplizierter. 

Vor diesem Hintergrund sind Wirkstofftabel­
len zu sehen, die in verschiedenen Publikationen 
oder Nachschlagewerken eine Orientierung bie­
ten: 

Eine umfassende Übersicht findet sich in der Fak­
tensammlung »Orogen und Medikamente im 
Straßenverkehr• (Herausgeber: Deutscher Ver­
kehrssicherheitsrat 53222 Bann, www.dvr.de 
/http://www.dvr.de/download/e0da88b8-
88d8-401fa28b-62df98b7b 1 d9.pdf ) 

Oie Rote Liste® 2009 (S. 433) weist den Präpara­
ten bestimmte Symbole zu, die im Abschnitt 
•Arzneimittel und Verkehre in der Aussage defi­
niert sind: 
(V) Standard-Hinweis 
(A) Alkohol enthaltende Arzneimittel 

Antang 

(RR) Blutdruck beeinflussende Arzneimittel 
(0) Blutzucker senkende Arzneimittel 
(L) Lokalanästhetika 
(N) Narkosemittel 
(S) Sehfeistungsverändernde Arzneimittel, 

Ophthalmika, Spasmolytika 
(peripher wirkende An!lcholinergika). 
Cholinergika 

Oie Hinweise in der Packungsbeilage sind m~ist 

unspezifisch, d. h. sie stellen meist nur Standcrd­
Verl<ehrshinweise dar. 
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VIII Bei älteren Patienten 
problematische Arzneistoffe 

Arzneistoffe und Dosierungen, die entsprechend 
der überarbeiteten »Beers Liste« von 2003 bei 
Senioren (> 65 Jahre) vermieden werden sollten, 

unabhängig von deren Diagnose oder Zustand, 
geordnet nach Arzneistoffgruppe/lndikations­
gebiet. 

Zu verml'ldendi'S Arznl'lmi«PI 8Pgrundung Bewertung • 

Psychopharmaka 
Höhere Dosierungen von Benzodiazepinen 
mit kurzer HWZ: u. a. > 3 m<J Lorazepam. 
> 60 mg Oxazepam, > 2 mg Alprazolam, 
> 15 mg Temazepam. > 0,25 mg Triazolam 

Benzodiazepine mitlanger HWZ 
(Chlordiazepoxid, Diazepam, Flurazepam) 

Doxepin 

Amitriptylin 

Fluoxetin (tägliche Anwendung) 

Thioridazin 

Promethazm 

Amphetamin und andere 
Psychosllmulanzien 

Sämdiche Barbiturate (außer Phenobarbi­
tal) außer zur Kontrolle ~on Epilepsie 

Analgetika und Antirheumatika 
Nicht-COX-selektive NSAID mit längerer 
HWZ über einen längeren Zeitraum: 
Naproxen und Piroxicam 

lndometacin 

Pentazocin 

Altere Menschen zeigen emQ erhöhtQ 
Empfindlichkeit gegenüber Benzodiazepi­
nen. daher sollte die tägliche Gesamtdosis 
die genannte Menge nicht überschreiten. 

Verlängerte HWZ bei Alteren (häufig meh­
rere Tage), dadurch verstärkte Sedierung 
und erhöhte Sturzgefahr (Risiko von 
Knochenbrüchen etc.) 

Stark anticholinerge und sedierende UAW 

Stark anticholinerge und sedierende UAW 

lange HWZ. exzessive ZNS-Stimulation. 
Schlafstörungen und Agitiertheil 

Erhöhtes Risiko für ZNS-UAW und 
extrapyramidale Storungen 

Stark anticholinerge Wirkung 

Abhängigkeitspotenzial, Hypertonie, 
Angina pectoris und Herzinfarkt 

Hohes Abhängigkeitspotenzial, 
stark sedierend 

Risiko von Magen-Darm-Blutungen. 
Niereninsuffizienz. Hypertonie und 
Herzinsuffizienz bei chronischem Gebrauch 
der maximalen Dosierung 

Höchste Rate an ZNS-UAW aller 
NSAID 

Häufigere ZNS-UAW (Verwirrung und 
Halluzinationen) als andere Narkotika; 
sowohl Agonist als auch Antagonist am 
Morphinrezeptor 
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Fortsetzung nächste Seite 
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Zu vermeldendes Arzne1m1ttel Brgrundung Bewertung • 

Arzneistoffe mit Wirkung bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

Oisopyramid Stark inotrope Wirkung 
(Gefahr der HerzinsuffiziEnz}, 
stark anticholinerg wirksam 

Am1odaron QT-Interval -verlangernd 
(Risiko der Torsades de Points); 
mangelnde Wirksamkeit bei Alteren 

Methyldopa Bradykardie; kann Depression bei Älteren 
verstärken 

Nifedip1n (Arzneiformen mit Gefahr der Hypotens1on und Obstipation 
unverzogerter Ffeisetzung) 

Ticlopidin Toxischer als Alternativen 

01goxin (maximale Tagesdosis 0, 12 5 mg) Toxische Effekte bei eingeschrankter 
Nierenfunktion 

Reserpin (> 0,25 mg) Depression, Impotenz, Sedation, 
orthostatische Hypotension 

Clonidin Orthostatische Hypotension und ZNS-UAW 

Ooxazosin Gefahr der Hypotension, trockener Mund 
und Miktionsbeschwerden 

Dipyridamol Orthostatische Hypotens'on; 
Dipyridamol mit verzögerter Freisetzung 
allein bei artifizieller Herzklappe 

Antihistaminika 
Hydroxyzin, Cyproheptadin, Alle Antihistaminika konnen potente 
Oexchlorpheniramin anticholinerge Wirkungen haben. 

Diphenhydramin Verwirrtheitszustände, Sedierung 

Antibakterielle Arzneistoffe 
Nurofurantoin Sicherere Altemauven erhaltlieh 

Geschlechtshormone 
Methyltestosteron Prostatahypertroph1e, kard1ale Probleme 

Estrogene (systemisch, Einzelpräparate) Nachgewiesene karzinogene Effekte auf 
Brust und Endometrium und Mangel an 
ka rd1oprotektiven Effekten bei postmeno-
pausalen Frauen 

Arzneistoffe mit Wirkung auf den Gastrointestinaltrakt 

Stimulierende Laxantia über einen längeren 
Ze1traum (z. B. Bisacodyf und pflanzliche 
Anthranoid-hahige Laxantia) 

Paraffin-Emulsion 

Darmspasmolytika (Butytscopolaminium­
bromid, Belladonna, Alkaloide) 

Gefahr von Darmfunktionsstorungen; 
Ausnahme bei lang anhaltender 
Anwendung von Opiaten 

Ris "ko der Aspiration und Nebenwirkungen 

Starke anticholinerge UAW, bei ungewisser 
Wirksamkeit 

+~ 

++ 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

++ 

++ 

... + 

++ 

+ 

++ 
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Zu wrmPtdPndPs ArznP1m1ttPI ßpgrunduny Bewertung· 

Cimetidin 

Sonstige Arzneistoffe 

Orphenadrin 

Oxybutynm 

Eisensulfat> 325 mg/Tag 

Dihydroergotoxinmethansulfonat, 
Cyclandelat 

Häufiger ZNS-UAW, Verwirnhe1tSZUStände + 

Starke Sedierung und anticholinerge ++ 
Symptome 

Bei der Anwendung Wirksamer Dosierungen ++ 
Nachteil der Sedierung: anticholinerge UAW 
und Muskelschwäche; bei der Anwendung 
verträglicher Dosierungen zweifelhafte 
Wirksamkeit 

Höhere Dosierungen führen nicht zu + 
mehr Eisenaufnahme, wirken aber stärker 
obstipierend. 

Nicht effektiv in untersuchten Dosierungen + 

• Das Ausfraß dl'f Kootraind kationwurde als stark(+ •l oder geringer ( 1) bewertet. 

Abkürzungen: 
HWZ: Halt>wertSlel! 
UAW: UnerwliniChte Arzneimittelwilkung 
ZNS: ze,tra'es NeNensystem 
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IX Arzneistoffe und 
Cytochrom-P450-Isoenzyme 

Tabelle 1: Substrate. Induktoren und Inhibitoren von Cytochrom-P450-Isoenzymen 

relatrve 
CYP- Hauhgke1t 
Spec1es [x • s[ Substrate Induktoren lnh1b1toren 

I A 2 12.7 ± 6,2 Amiuiptylin Brokkoli Amiodaron 
Clomipramin Fle1S<h, verkohlt Cimetidin 
Clozapin lnsuln Ciprofloxacin 
Coffein Modafinil u. a. Fluorchinolone 
Estradiol Omeprazol Fluvoxamin 
Fluvoxamin Rosenkohl Interferon 
Haloperidol Tabak Methoxsalen 
lmipramin 
Mexiletin 
Naproxen 
Olanzapin 
Ondanseuon 
Paracetamol 
Propranolol 
R1luzol 
Ropivacain 
Theophyllin 
Trzanidin 
Verapamil 
Warfarrn 
Zolmitriptan 

286 0,2 ±0.3 Bupropion Phenobarbital Thiotepa 
Cyclophosphamid Phenytoin Ticlopidin 
Efavirenz Rifampicin 
lfosfamid 
Methadon 

2CB 18 ±7 Paditaxel Rifampicin Gemfibrozil 
(2(8+2(19) Repaglinid Glitazone 

Torasemid Montelukast 
Quercetin 
Trimethoprim 

2C9 Amitriptylin Rifampicin Amiodaron 
Celecoxib Fenofibrat 
Diclofenac Fluconazol 
Etoricoxib Fluoxetin 
Fluoxetin Fluvastaun 
Fluvastatin fluvoxamin 
Glibenclamid lsoniazid 

Fortsetzung nJchste Sere 
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relatrve 
CYP Hauf1gkrrt 

, Speeres [x _ sl Substrate Induktoren lnh•b•torrn 

2C9 Glimepirid Lovastatin 
Glipizid Miconazol 
lbuprofen Phenylbutazon 
lrbesartan Probenecid 
Losartan Sertralin 
Meloxicam Sulfamethoxazol 
Naproxen Teniposid 
Nateglinid Voriconazol 
Parecoxib Zafirlukast 
Phenytoin 
Piroxicam 
Rosiglitazon 
Tamoxifen 
Torasemid 
Warfarin 

2 c 19 Amitrip:ylin Carbamazepin Chloramphen col 
Citalopram Predn·son Cmetidin 
Chloramphenicol Rifampicin Esomeprazol 
Clomipramin Felbamat 
Cyclophosphamid Fluoxetin 
Diazepam Fluvoxamin 
Escitalopram Indemetaein 
lmipramin lsoniazid 
Indemetaein Ketoconazol 
lansoprazol lansoprazol 
Moclobemid Modafinil 
Nelfinavir Omeprazol 
Omeprazol Oxcarbazepin 
Pantoprazol Pantoprazol 
Phenobarbital Parecoxib 
Phenytoin Probenecid 
Primidon Rabeprazol 
Progesteron Ticlopid n 
Proguanil Topiramat 
Propranolol 
Rabeprazol 
Teniposid 
Warfarin 

2 D 6 1,5 ± 1,3 Amitriptytin Dexamethason Amiodaron 
Amphetamin Rifampicin Suprapion 
Aripiprazol Celecoxib 
Atomoxetin Chinidin 
Carvedilol Chlorphenamin 
Chlorphenamin Chlorpromaz•n 
Chlorpromazin Cimet•din 
Clomipramin Citalopram 
Clozap•n Clemastin 

follSetzung nJdJsre Seite 
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rPI~ttVP 

CYP HauftgkPtt 
~PP< tt>\ lx • ~ Substr~tP lnduktorPn lnhrbrtorPn 

206 1,5±1,3 Codein Clomipramin 
Desipramin Drphenhydramin 
Dextromethorphan Doxeprn 
Drhydrocodein Doxorubkin 
Dooepezil Duloxetin 
Duloxetin Escitalopram 
Flecainid Fluoxetin 
Fluoxetin Haloperidol 
Fluvoxamin Hydroxyzin 
Galantamin levomepromazin 
Haloperidol Methadon 
Hydrocodon Metoclopramid 
lmipramin Midodnn 
Lidoca n Moclobemid 
Metoclopram1d Parecoxib 
Metoprolol Paroxetrn 
Mexiletin Propalenon 
Nebivolol Ranitidin 
Nortriptylin Ritonavir 
Ondansetron Sertralin 
Oxycodon Terbinafin 
Paroxetin Tidopidin 
Perphenazin 
Promethazin 
Propalenon 
Propranolol 
Rispendon 
Tamoxifen 
Thioridazin 
Timolol 
Tramadol 
Trimipramin 
Venlafaxin 
Zudopenthixol 

2E 1 6,6 ± 2,9 Ethanol Ethanol Disulflram 
lsofluran tsoniazid 
Paraceramol 
Sevofluran 
Theophyllin 

3 A 4,5.7 29 ± 10 Alfentanil Aprepitant Amiodaron 
Alprazolam Barbiturate Aprepitant 
Amiodaron Bosentan Chloramphenicol 
Amitriptylin Carbamazepin Cimetidin 
Amlodipin Dexamethason Clarithromycin 
Amprenavir Efavirenz Delaviridin 
Aprepitant Glucocorticoide Diltiazem 
Arip1prazol Johanniskraut Erythromycin 

Fortsetzung nächste Sete 
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fPiil(IVP 
' ( YP- Hi1Uf1gkr1t 

~J1f'CIP~ .x + ~1 )uh~tr.ltf' lnduktorPn lnh1il1torPn 

3 A 4,5,7 29± 10 Atazanavir Modafinil Fluconazol 
Atorvastatin Newapin fluoxetin 
Bosentan Oxcarbazepin Fluvoxam,n 
Bromocriptin Phenobarbital Gestoden 
Budesonid Phenytoin Grapefruit-Saft 
Buprenorphin Pioglitazon lmatin'b 
Buspiron Rifabutin lndinavir 
Cabergo in Ri'ampic1n ltraconazol 
Carbamazepin Ketoconazol 
Chinidm Mifepriston 
Chinin Nelfinavir 
Chlorphenam n Norfloxacin 
Ciclosporin Ritonavir 
Cilostazol SaquinaVlr 
Clarithromycin Sternfrucht 
Codein Telithrornycin 
Coffein Verapamil 
Cyclophosphamid Voriconazol 
Dapson 
Darunavir 
Dexamelhason 
Oextromethorphan 
Diazepam 
Diltiazem 
Oisopyramid 
Docetaxel 
Domperiden 
Donepezil 
Dutasterid 
Eietriplan 
Eplerenon 
Erythromycin 
Estradiol 
Felodipin 
Fentanyl 
Finasterid 
Fluticason 
Fosamprenavir 
Galantamin 
Haloperidol 
Hydrocortison 
lfosfamid 
lmatin·b 
lmipramin 
lndinavir 
lrinotecan 
llraconazol 
lercanidipin 

Fortsetzung nächste Seite 
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rt>latlvf' 
CYP HaufigkPII 
Spf'(IPS !x + s! Subst rat~> Induktoren lnh1bitoren 

3 A 4,5.7 29 ± 10 Lidocam 
Lovastatin 
Marawoc 
lv'ethadon 
Methylprednisolon 
Midazolam 
Nateglinid 
Nelfinavir 
Nifedipin 
Nisoldipm 
Nitrendipin 
Ondansetron 
Pimozid 
Progesteron 
Propalenon 
Propranolol 
Quetiapin 
Reboxetin 
Rifabutin 
Risperidon 
R1tonavir 
Salmeterol 
Saquinavir 
Sibutramin 
Sildenafil 
Simvastatin 
Sirolimus 
Solifenacin 
Tacrolimus 
Tadalafil 
Tamoxifen 
Taxol 
Telithromycin 
Teniposid 
Terfenadin 
Testosteron 
1ipranavir 
Tolterodin 
Toremifen 
Trazodon 
Triazolam 
Vardenafil 
Verapamil 
Vinblastin 
Vincristin 
Voriconazol 
Zaleplon 
Ziprasidon 
Zolpidem 
Zopidon 

Anhang 
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Tabelle 2: Substrate von Cytochrom-P450 Isoenzymen (Auswahl) 

w1rd metabolls1ert w~rd mrtahohs1Nt 
Substrat durch CYP Substanz durch CYP 

,_ ,_ - ;:;:. 0' C7> "' 0' 0' 
N -.!:) öO -.!:) ~ N '-"> öO -.!:) ~ 
<( a:J V V 0 LU <( <( a:J V V 0 u.J <( 

N N N N N "' N N N N N "' 

• - • Clomipramin •• Alprazolam Clozapin X 

Amiodaron X Codein X X 

Am•wpty in X X X X X Coffein X X 

Amlodipin X Cyclophosphamid X X X 

Amprenav'r X Oapson X 

Aprepitant X Oarunavir X 

Aripiprazol X X Oesipramin X 

Atazanavir X Oexamethason X 

Atomoxetin X Oextromethorphan X X 

Atorvastatin X Diazepam X X 

Bosentan X D•clofenac X 

Bromocriptin X Dihydrocodein X 

Budesontd X Diltiazem X 

Buprenorphm X Disopyramid X 

Bupropton X Docetaxel X 

Buspiron X Domperiden X 

Cabefgolin X Donepezil X X 

Carbamazepin X Duloxetin X 

Carvedilol X Dutasterid X 

Celecoxib X Eietriptao X 

Chinidin X Efavirenz X 

Chinin X Eplerenon X 

Chloramphenicol X Erythromycin X 

Chlorphenamin X X Esdtalopram X 

Chlorpromazin X Estradiol X X 

Ctclosporin X Ethanol X 

Cilostazol X Etoncoxib X 

C.talopram X Felodip•n X 

Clarithtomycin X Fentanyl X 

Fortsetzung nachsre Seite 
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Wild metabOIISI!'rl wird m!'labolisiert 
SubstrJt durch CYP Sub~tanL durch CYP 

r-- r--

Q' "' 
.,.., q> 

"' 
.,.., 

"" '.0 CO "' ~ ...... '.0 o3 '.0 ~ 
<( CO u u Cl ...... <( <{ CO u u Cl ...... <( 

...... ...... "' N N "" N N ,..... "" N "" 
Finasterid X Methadon X X 

Flecainid X Methyfprednisolon X 

Fluoxetin X X Metodopramrd X 

Fluticason X Metoprolol X 

Fluvastatln X Mexiletin X X 

Fluvoxamin X X Midazolam X 

Fosamprenaw X Moclobemrd X 

Galanlamm X X Naproxen X X 

Glibendamid X Nateglinid X X 

Glimepirid X NebiVolol X 

Haloperidol X X X 1'\elfmavlr X X 

Hydrocodon X Nifedipin X 

Hydrocortison X Nisoldipin X 

lbuprofen X Nirrendipin X 

lfosfamid X X Nortriptylin X 

lmatinib X Olanzapin X 

lmipramrn X X X X Omeprazol X 

lndinavir X Ondansetron X X X 

Indemetaein X Oxycodon X 

lrbesartan X Pachtaxel X 

lrinotecan X Pantoprazol X 

lsonuran X Paraceramol X X 

ltraconazol X Parecoxib X 

Lansoprazol X Paroxetin X 

Lercanidipin X Perphenazin X 

Lidocain X X Phenobarbrtal X 

l ornoxicam X Phenytoin X X 

losartan X Pimozid X 

Lovastatin X Piroxicam X 

Maraviroc X Primidon X 

Meloxicam X Progesteron X X 

forrsetzung nachste Seire 
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wrrd metabolr~iert wrrd metaboli~rert 
Sub~trJI durch CYP SubstJnz durch CYP 

...... ...... 
~ 0' ~ ~ 0' "'=' ,..... 

~ 00 ~ ~ ,..... 
~ 00 "' ~ 

<( CD u u 0 ..... <( <( CO u u 0 ..... <( 

"' 
,..... N N N ,.., N N N N N fV1 ... 

• • 
Promethazin X Testosteron X 

Propalenon X X Theophyllin X X 

Propranolol X X X X Thioridazin X 

Queuapin X Timolol X 

Rabeprazol X Tipranavir X 

Reboxetin X Tizanidin X 

Repaglinid X Tolterod n X X 

Rrfabutin X Torasemid X 

R luzol X Toremifen X 

Risperidon X X Tramadel X 

Rttonavir X Trazodon X 

Ropivacain X Triazolam X 

Rosiglitazon X Trimipramin X 

Salmeterol X Vardenafil X 

Saquinavir X Venlafaxin X 

Sevofluran X Verapamil X X 

Sibutramin X Vinblastin X 

s,Jdenahl X Vincristin X 

Srmvastatm X Vorrconazol X 

Srrolimus X Warfarin X X X 

Solifenacin X Zaleplon X 

Tacrolimus X Ziprasidon X 

Tadalafil X Zolmitriptan X 

Tamoxifen X X X Zolpidem X 

Taxol X Zopiclon X 

Telithromycin X Zuclopenthixol X 

Teniposid X X 
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Tabelle 3: lnhib torenvon Cytochrom·P4S<Hsoenzymen (Auswahl) 

lnh1bitor hPmmt folgende CYP lnh1bitor hemmt folgende CYP 

.-... .-... - Vi "' "' 

..,., 
"' "' N <!) 00 '"' ;:; N "' 00 "" ;:; 

<t CO u u 0 ~ <t <t CO u u 0 ~ <t 
N "' "' N N M N '"" N "' N M 

t • • • . ... 
Aprepitant X Ghtazone X 

Bupropion X Grapefruit-Saft X 

Cele<:oxib X Haloperidol X 

Chinidin X Hydroxyzin X 

Chloramphenico! X X lmatinib X 

Chlorphenamin X lndinavir X 

Chlorpromazin X lndometadn X 

Cimetidin X X X X Interferon X 

Ciprofloxacin X lsoniazid X X 

Citalopram X ltraconazol X 

Clarithromycin X Ketoconazol X X 

Clemasun X Lansoprazol X 

Clomipramin X levomepromazin X 

Delaviridin X Lovastatin X 

Diltiazem X Methadon X 

Diphenhydramin X Methoxsalen X 

Disulfiram X Metoclopramid X 

Doxep1n X Mi<:onazol X 

Doxorubicin X Midodrin X 

Duloxetin X Mifepriston X 

Erythromycin X Moclobemid X 

Esdtalopram X Modafinil X 

Esomeprazol X Montelukast X 

Felbamat X Nelf1navir X 

Fenofibrat X Norfloxadn X 

Fluconazol X X Omeprazol X 

Fluoxetin X X X Oxcarbazepin X 

Fluvastatin X Pantoprazol X 

Fluvoxamin X X X X Parecoxib X X 

Gemfibrozil X Paroxetin X 

Fortsetzung nächste Seite 
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lnh1b1tor hE-mmt folgE-nde CYP lnh1b1tor hemmt folgPndr C YP 

.... ,._ 
0' 0' 

;:;, \!' 0"> 
;:;, 

N "" 00 "" ;::; N "" CX) "' ;::; 
<( '"' u u 0 ~ <( <( cc V u 0 '-'-' <( 

"' N ,... N N "" ,... ,... ,..... N ,... "" 
• • . . 
Probenecid X X Tehthromycin X 

Propalenon X Thiotepa X 

Quercetin X Tidopidin X X X 

Rabeprazol X Topiramat X 

Ranitidin X Trimethoprim X 

Rrtonavir X X Valdecoxib X X 

Saquinavir X Verapamil X 

Sertralin X X Voriconazol X X 

Sternfrucht X Zafirlul<ast X 

Sulfamethoxazol X 

Teniposid X 

Tabelle 4: Induktoren von Cytochrom P450-lsoenzymen (Auswahl) 

Induktor st1muhPrt folgt>nde CYP Induktor stmlUiiert folgende CYP 

.... .... 
0' a' 

:ii 0"> 0"> 
.?; 

N "' 00 "' ..,. ,.... 
"" 00 "' ;::; 

<( CX) u u 0 '-'-' <( <( cc u u 0 ~ <( ,... ,... 
"' N N "' N ,... ,... N N M 

Aprepitant X Modaf1nil X X 

Barbiturate X Nevirapin X 

Bosentan X Omeprazol X 

Brokkoli X Oxcarbazepin X 

Carbamazepin X X Phenobarbital X X 

Dexamethason X X Phenytoin X X 

Efavirenz X Pioglitazon X 

Ethanol X Prednison X 

Fleisch. verkohlt X Rifabutin X 

Glucocorticoide X R1famp1cin X X X X X 

Insulin X Rosenkohl X 

lsoniazid X Tabak X 

Johanniskraut X 
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X Interferenzen von Arzneimitteln 
auf die Labordiagnostik 

Die Einnahme von Medikamenten kann das Er· 
gebnis von Laboranalysen erheblich beeinflus­
sen. Unplausibel erscheinende Laborparameter 
oder Befundkonstellationen, die nicht zum kl ini­
schen Bild des Patienten passen. sollten auch an 
eine Arzneimittelinterferenz als mögliche Ursa· 
ehe denken lassen und bei der Fehlersuche im· 
mer mit einbezogen und berücksichtigt werden. 
Ein durch Arzneimittelwirkung verfälschter Labor· 
wert kann. sofem er in seiner fehlerhaftigkeit un· 
erkannt bleibt, therapeutische Fehlentscheidun· 
gen mit erheblichem Gefährdungspotenzial für 
den Patienten zur Folge haben. Über die Häufig· 
keit von gestarten Laboranalysen durch Arznei· 
mittelinterferenzen gibt es keine genauen Anga· 
ben. Fest steht. dass mit der Zahl der pro Patient 
verordneten Medikamente (ältere Patienten!) 
auch die Häufigkeit der durch Arzneimittel verän· 
derten Laborwerte zunimmt. 

Arzneimittelinteraktionen auf laborwerte 
können in zwei große Gruppen eingeteilt wer· 
den. Nach Guder unterscheidet man zwischen 
sogenannten »Einflussgrößenc und »Störfakto· 
ren « (Abb. 1). 

Genetik 
Alter 

Geschlecht 
emahrung 

Pharmakodyn. 
Pharmakokin. 

Die Einnussgrößen sind in vivo wirksam und 
beeinflussen aufgrund der unmittelbaren phar· 
makokinetischen oder -dynamischen (erwünsch· 
ten oder unerwünschten) Arzneimittelwirkung 
entsprechende Laboranalysen; die Ergebnisse 
sind diagnostisch verwertbar, da sie den ln·vivo· 
Verhältnissen entsprechen, müssen aber richtig 
interpretiert werden. So ist z. B. ein Blutzucker· 
anstieg unter systemischer Corticoidtherapie ein 
zu erwartender Nebeneffekt, der aber nicht un­
mittelbare blutzuckersenkende Maßnahmen er· 
fordert, wie es entsprechende Glucosekonzentra­
tionen ohne Corticoidtherapie sonst zur Folge 
hätten. 

Pharmakakinetische Einnussgrößen umfassen 
die Teilschritte Liberation. Absorption, Distribu· 
tion, Metabolismus und Elimination (LADME). 
Interferenzen sind für alle Teilschritte bekannt 
(s. Tabelle 1). 

Pilarmakodynamische Einnussgrößen umfas­
sen zum einen intrinsische Wirkungen. die dosis· 
abhängig und vorhersehbar sind. ldiosynkrati· 
sehe Wirkungen hingegen sind dosisunabhängig 
und nicht vorhersehbar. Die Idiosynkrasie ist 

Abb. 1: 

.............................. ······ · ·········•••··••·•••• ··· ··· 

xhematlsche Darstellung 
der Angriffspunkte von 
Einflussgroßen und 
StOrfaktoren. Ein Analyt 
kann in seiner Konzentra· 
tioniAktMtat neben der 
Erkrankung als Ztelgrölle 
auch von zahlreichen 
individuellen Parametern 
(Alter, Gesdlled1t . .. ) 
und eben auch von 
Atzoeimitteln beeinfiusst 
werden. 

........................................ 
AnalytiSChe! 

Prozess 
gestört 

Resultat 

···••··· ··· · ···· ··•···· 
Analyt· 

Konzentration 
oder Aktiv1tat 

verandeft 
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Tabelle 1: Be spiele für Einflussgroßen und Sterfaktoren 

' Wrrkstoff Laborparameter lnterferenz/Mechanrsmus Bemerkung 

Einflussgrößen/Pharmakakinetik [LADME) 

Colestyramin 

Acetylsal icyl 
saure 

Phenytoin 

Indemetaein 

Serumeisen Absorptionsstörung: Co1estyramin bildet mit 
erniedrigt Nahrungseisen einen nicht resorbierbaren Korn· 

plex. es kommt längerfristig zur Verminderung 
des Serume,sens. 

Bilirubuin erhöht Distributionsstörung: Acetylsalicylsäure kann 
Bilirubin aus seiner Plasmaeiweißbindung ver· 
drängen. Es kommt zum Anstieg des Serum· 
bilirubinsund einer Umveneilung in lipophile 
Gewebe wie z. 8. das ZNS (Gefahr des •Kern­
ikterus• bei Neugeborenen). 

Paracetamol Metabolismus gestört: Durch Enzyminduktion 
kann Phenytoin die Hepatotoxizität von 
Paracetamol erheblich steigern. indem verstärkt 
eine oxidative Metabolisierung erfolgt. 

Harnsäure erhöht Exkretionsstöru~g: Indemetaein konkurriert 
mit Harnsäure um den Säure carrier im renalen 
Tubulussystem. Die Harnsäurekonzentration 
im Serum steigt an. es kann zur Manifestation 
eines Gichtanfalls kommen. 

Einflussgrößen/Pharmakadynamik 

ß·Biocker Glucose erniedrigt Hemmung der ß1·Adrenorezeptor·vermittelten 
glykogenelytischen Wirkung der Katecholamine, 
besonders des Adrenalins. in Skelettmuskulatur 
und Leber 

Corticosteroide 

Störfaktoren 

Ascorbinsäure 

Cephalosporine 

Glucose erhoht 

Glucose • falsch 
erniedrigt mrt 
Glucoseoxidase­
Methode 

Creattmn falsch 
hoch bei Messung 
mit Jaffe·Methode 

Antiinsulinär, Almvierung der Gluconeogenese 

Die GlucoseoKidase·Methode ist das Messprinzip 
vieler Teststre1fen. Als potentes Reduktionsmittel 
überfuhrt die Ascorbinsäure das in der Mess· 
reaktion gebildete WasserstoffperoXJd wieder in 
Wasser, welches dann in der folgenden Indikator· 
reaktion mit Peroxidase fehlt, sodass falsch zu 
niedrige Glucosewerte resultieren. 

Cephalosponne können genauso wie Creatinin 
mit Pikriosaure 1m alkalischen M1lieu einen farbi· 
gen Komplex bilden. Das Störpotenzial der ver· 
sehredenen Cephalosponne ist sehr unterschied· 
lieh. generell sollte eine Serum·Creatinin·Bestim· 
mung mit der Jaffe·Methode unter Cephalospo­
rrntherap e immer be1 Talspiegeln. also vor Gabe 
der nachsten Dos1s erfolgen. 

lAD ME 

lAD ME 

LADME 

lAD ME 

Glucose·De­
hydrogenase· 
Methodeuoo 
Glucose· 
He)(okinase· 
Methode 
mcht 
betroffen 

Keine Inter· 
ferenz mit 
enzymati· 
scher Mess­
methode 

Fortsetzung nJchsre Siire 
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Tabelle 1: Fortseuung 

Wrrkstoff Laborparameter ln terferenz!Ml'chanrsmus 8PmPrkung 

Creatin Creatinin falsch Das Nahrungsergänzungsmittel Creatin entsteht 
hoch bei Messung durch Einbau von Wasser in Creatinin; es reagiert 
mit Iaffe-Methode mit Pikrinsäure in der Jafft>·Realc:tion zu einem 
und enzyma· Chromogen, auch die enzymatische Reaktion ist 
tischer Methode gestört, da Creatinkinase in einem ersten Reak-

uonsschritt Creatinin durch Einbau von Wasser in 
Creatin umlagert. 

5-Fiuorcyrosin Creatinin falsch ln vivo erfolgt eine Gillung von 5-Fiuorcytosin Keine Inter· 
hoch mit mittels Cytosindeaminase zur Wirkform ferenz mit 
enzymatischer 5-fluorouradl. Unter Verbrauch von H20 wird laffe· 
Messmethode dabei Ammoniak freigesetzt ln vitro kann durch Methode 

Creatiniminohydrolase diese Giftungsreaktion (Pikrinsäure-
nachvollzogen werden. Der dabei frei werdende Farbkomple~t) 
Ammoniak führt zu einer positiven Interferenz bei 
~~ Creatininbestimmung mit dieser Methode. 
Aus dieser Interferenz ist eine Methode zur 
quantitativen Bestimmung von 5-fluorcytosin 
abgeleitet worden. 

Traditionelle Digo~tin falsch Teedrogen enthalten z. T. chemisch vetwandte 
Chinesische hoch Stoffe/Substanzklassen, welche in lmmunoassays 
Medizin kreuzreagieren und falsch hohe Werte ~s 
(Chan Su, Analyten vortäuschen können. 
Sibirischer und 
asiatischer 
Ginseng, 
Uzara-Wurzeln} 

Heterophile Positive und Antikörper des Patienten, welche gegen Maus- Relativ 
Antikörper negative Inter· antikörper gerichtet sind, können eine Vielzahl seltene 

ferenz möglich von lmmunoassays st&en. bei denen murine Störung 
Antikörper im Testreagenz enthalten sind. 

Weitere Analyseoverfahr~n mitl'tro~idase als Bestandteil der Mess·ltndikatorreaktion können bettollen sein. 

immer eine unerwünschte Arzneimittelnebenwir­
kung und beruht auf Genmutation (z. 8. Glukose-
6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel), Genpoly­
morphismus (z. 8. Schneii-Langsam-Acetylierer) 
oder allergischen Mechanismen (z. 8. Agranulo­
zy1ose bei Metamizol). 

Treten unter Medikation Veränderungen von 
Laborwerten auf, so ist primär der Zusammen­
hang mit der Medikation zu klaren (causality 
assessment methods): Bes1eht ein zeitlicher 
Zusammenhang? Erfolg1 Rückbildung nach Ab­
setzen der Medikation? Können andere, nicht­
medikamentöse Ursachen ausgeschlossen wer­
den? Gibt es Informationen über vergleichbare 

Ereignisse (Datenbank)? Wenn möglich erfolgt 
die Bestätigung des Verdachtes durch In-vitra-/ 
In -vivo-Versuche. 

Treten Laborwertveränderungen auf, muss 
deren klinische Relevanz beurteilt werden. Bei­
spielsweise sind Veränderungen der Leberwerte 
unter Dauertherapie mit Antiepileptika häufig; 
die Erhöhung der gamma-Giutamyl-Transferase 
(GGT) unter Phenyleintherapie bis auf das Drei­
fache des oberen Referenzwertes beruht auf 
einer Enzyminduktion und ist klinisch ohne Rele­
vanz. Ein Thrombozytenabfall unter Heparin­
therapie kann auf eine heparininduzierte Throm­
bozy1openie Typ II hinweisen. Hier sind eng-



482 

maschige Blutbildkontrollen, weiterführende 
Untersuchungen sowie unter Umständen eine 
Änderung der Therapie erforderlich. 

Häufigkeit und Ausmaß biolog scher Interfe­
renzen sind von mehreren Variablen abhängig. 
Faktoren wie Behandlungsdauer, Applikations­
art, Dosierung bzw. Serumkonzentrationen sind 
zu berücksichtigen, ebenso ist die Zusammenset­
zung des Patientenkollektivs (Alter, Geschlecht, 
Rasse. begleitende Grunderkrankung} entschei­
dend. Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) 
verursachen in einem jungen Patientenkollektiv 
ohne Grunderkrankung bei gelegentlicher Appli­
kation keine Veränderungen der Nierenparame­
ter, Patienten höheren Alters mit Begfeiterkran­
kungen weisen dagegen bei einer Dauermedika­
tion mit NSAR einen erheblichen Anteil an 
vereindenen Nierenfunktionsparametern auf. 

ln dem Kompendium von Young sind ca. 80 
Prozent aller aufgelisteten Arzneimittelinter­
ferenzen als Einflussgrößen kategorisiert. 

Deutlich seltener, aber durchaus problema­
tisch. da schwer zu erkennen, ist die Situation für 
Störfaktoren durch /n-vt!ro-ln terlerenzen. Das 
Medikament stört dabei aufgrund seiner physi­
kochemischen Eigenschaften die Mess- oder ln­
dikatorreaktion einer Analysenmethode. Die 
Analysenergebnisse spiegeln also nicht die ln­
vivo-Verhältnisse wider, und die verfälschten 
Analysenwerte führen leicht zu einer Fehldiagno­
se. Störfaktoren sind immer stark methodenab­
hängig, es ist also entscheidend, welches Mess­
oder Detektionsprinzip für die Quantifizierung ei­
nes Analyten verwendet wird. Durch einen Me­
thodenwechsel können Störfaktoren demaskiert 
und beseitigt werden. 

Prozedere bei Verdacht auf 
Arzneimittelinterferenzen 
.". Bei ungewöhnlichen Laborergebnissen sollte 

an eine Arzneimittelinterferenz gedacht wer­
den! folgende Punkte sind zu erfragen: 
- Diagnose/Grunderkrankung des Patienten? 
- Welche Medikamente wurden verabreicht? 
- Zu welchem Zeitpunkt nach der Dosierung 

wurde die Probe entnommen? 
- tn welchem Zeitraum sind verdächtige la­

borwenveranderungen aufgetreten? Gibt 

Anhang 

es einen zeitlichen Zusammenhang zu ei­
ner eventuell neuen Medikation? 

- Ist das Absetzen/Umsetzen verdächtiger 
Medikation maglieh? 

.". Bei Verdacht auf Arzneimittelinterterenz 
durch Störfaktoren sollte der entsprechende 
Analyt mit einer alternativen Labormethode 
wiederholt werden . 

.". Der Wirkstoff sollte als Reinsubstanz auch ei­
ner Probe zugesetzt werden, um zu untersu­
chen, ob sich Messergehnisse durch Zugabe 
eines potenziellen Störfaktors ähnlich wie bei 
einem lnterterogramm verändern. Metabo­
lite als Störfaktoren können so allerdings 
nicht erkannt werden. 

.". Bei dem Hersteller sollte erfragt werden, ob 
Kenntnisse über mögliche Interferenzen mit 
dem speziellen WirkstoH vorliegen . 

.". Über eine Datenbank-Recherche sollte gezielt 
nach möglichen, unerwünschten Arzneimit­
telnebenwirkungen gesucht werden. 

Literatur 

Dasgupta, A., Biddle, D. A., Wells, A., Datta, P.: Posi­
tive and negative interference of the Chinese me­
dicine Chan Su in serum digoxin measurement. 
Elimination ol interlerence by using a monodonal 
chemiluminescent digoxin assay or monitaring free 
digoxin concentration. Am J Clin Pathol. 2000 Aug; 
114 (2}: 174- 149. 

Forth, W., Henschler, D., Rummel. W., Starke, K.: Allge­
meine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie. 
Urban & Fischer, Mchn.; Auflage: 7. AuH. ( 1996) 

Glick, M. R., Ryder, K. W., Jackson, S. A.: Graphical 
comparison of im~erences in clinical dlemislry in­
strumentation. Clin. Chem. 32/3 (1986), 470--475 

Guder, W. G.: Sampies: From the Patient to the Labo-
ratory. GIT Verlag Darmstadt 1996 

Kroll, M. H., Elin, R. J.: lnterference with dinicallabo· 
ratory anal~es. Clin Chem. 1994 Nov; 40 (11 Pt 1): 
1996-2005. 

Meng, Q. H.,lrwin, W. C., Fesser, J., Massey, K. L: ln­
terference ol ascorbic acid with chemical analytes 
Annals of clinical biochemistry. 2005,42, 475-477 

Munzenberger, P., Emmanuel, S.: The incidence ol 
drug-diagnostic test interferences in outpatients. 
Am. J. Hosp. Pharm. 28 (10) (1971), 786-791 

Murphy, J. L., Hurt, T. L., Griswold, W. R., Peterson, 
B. M., Rodarte, A., Krous, H. F., Reznik, V. M., 



Interferenzen \'On Arzneimitlein auf die LaborcfJagnosuk 

Mendoza, S. A .. lnterference with creatinine con· 
Centration measurement by high dose furosemide 
Infusion. Crit Care Med. 1989 Sep; 17 (9}: 889-
890. 

Noble, M. A., Harper, 8 .. Grant. A. G., Bernstern, M.: 
Rapid determination of 5-fluorocytosine leve's in 
blood. 1. Clin. Microbiol. 20 (1984) 996-997. 

Pandik, M. K., Burke, J., Gustalson, A. B., Minocha, A., 
Perns, A. N.: Drug-induced disorders of glucose tol· 
erance. Arm.lnt. Med. 118 (1993}, 529-539 

Preissner, C. M., Dodge. l. A., O'Kane, D. J., Singh, 
R. J., Grebe, S. K. E.: Prevalence of heterophile an· 
tibody interference in eight automated tumor mar· 
ker immunoassays Clinical chemistry. 2005, 51, 
208-210 

Steinbach, G., Pfl~ger, H., Maler, V.: Falsely increased 
values for serum creatrnine during therapy with ce· 
foxitin. Clin Chem. 1983 Sep; 29 (9): 1700-1701 

483 

Sonntag, 0., Schaler. A.: Drug interference in dinical 
chemistry: recommendation of drugs and their con­
centrations tobe used in drug interlerence studies. 
Ann Clin Biochem. 2001 Jul; 38 (Pt 4): 376- 385. 

Taes, Y. E. C., Oe Vriese, A. S: Analytical and bioche· 
mical asperu associated with supra physiological 
creatine intake. Clinica chlmica acta; international 
journal of clinical chemistry. 2005, 351, 217-219 

Weber, J. A.: Zanten AP: lnterferences in current me· 
thods for measurements of creatinine. Clin. Chem. 
37/5 ( 1991), 695-700 

Young, 0. S.: Effeds of drugs on clinical Iabaratory 
tests; 5th Ed'tion. Volume 1; AACC Press, 2000. 

Zweig, M. H., Jackson, A.: Ascorbic aCid interlerence in 
reagent·strip reactions for assay of urrnary glucose 
and hemoglobin. Clrn. Chern. 32/4 (1986), 674-
677 

P. FINDEISEN 



XI Häufig verwendete Abkürzungen 
in der Medizin und ihre Bedeutung 

AAA Abdominelles AMenaneurysma APC Aktiviertes Protein C 
AAC Antibiotikaassoziierte Ko'itls aPTT activated Partial Thromboplastin lime 
AAK Autoantikörper AraC Cytarabin 
AAR Antigen-Antikörper-Reaktion ARC AIDS-related complex 
ABO Blutgruppensystem ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome 
ABC Airways- Breathing- Circulation ARF acute renal Iaiiure 
ABC ATP-Binding-Cassette art Arteriell 
ABP arterial blood pressure AS Aminosäure 
ABP Androgen Binding Protein AS Aortenstenose 
AC Arteria carotis ASAT Aspartat-Aminotransferase 
ACC Acetylcystein ASO atrial septal defect 
ACD Acidum citr'cum und Dextrose ASL Antistreptolysin 
ACE Angiotensin Converting Enzyme ASS Acetylsalicylsäure 
ACh Acetylcholin AST Aspartat-Am notransferase 
ACS Akutes Coronarsyndrom ATC Anatomisch-therapeutisch-chemisches 
ACTH Adrenocorticotropes Hormon Klassifikationssystem 
ACVB Aortakoronarer Venen Bypass ATN acute tubolar necrosis 
AD Alzheimer's disease ATP Adenos,ntnphosphat 
ADH Antidiuretisches Hormon (=Vasopressin) AUC area under the curve 
ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktrvitäts- AV Atrioventrikulär 

syndrom av Arteriovenos 
ADR adverse drug reaction AVK Arterielle Verschlusskrankhe,t 
ADS Au~merksam~eitsdefizit-Syndrom AVR aortic valve replacement 
AF atrial fibrillation AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenscha'-
AFP Alpha-1-Fetoprotem tlichen Medizinischen Fachgmllschaften 
AHA American Heart Assodation AZ Allgemeinzustand 
Al aortJC insufficiency P\l_Q Ärztliche Zentralstelle für 
AIDS Acqurred Immune Defioency Syndrome Qualitatssicherung 
Ak Antikörper AZV Atemzugvolumen 
ALAT Alanin-Aminotransferase BAL Bronchoalveolare Lavage 
All acute lymphocytrc leukemia BB Blutbrld, Betablocker 
ALS 2. antilymphocyte serum BBB blood-bra,n barrier 
ALS Amyotrophe Lateralsklerose BC breathing capacity 
ALT Alanin-Aminotransferase BCC Basal Cell Cardnoma 
AMD Altersabhangrge Makuladegeneration BD Blutdruck 
AMG Arzneimittelgesetz BE Broteinheit 
AMI acute myocardral infaraion BI ArM Bundesinstrtut lur Arzneimittel und 
AML Akute myeloblastische Leukämie Med,zrnprodukte 
ANA antinuclear antibody BG Blutgruppe 
ANP Atriales natriuretisches Peptid BGA Blutgasanalyse 
ANV Akutes Nierenversagen BHS s. BBB 
AP alkaline phosphatase BKS BlutkorperchensenkungsgeschwindigJ(f' t 
AP Angina Pectoris BMI Body·Mass-lndex 
APACHE Acute Physiology And Chronic Health BMS Bare Metal Stent 

Evaluation BMT hone marrow transplantation 
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BP blood pressure DIC Disseminierte Intravasale Koagulopathie 
BPH Benigne Prostatahyperplasie DIMDI Deutsches Institut für Medizinische 
BSA body surface area Dokumentation und Information 
BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit DMP Disease-Management-Programm 
BSR Blutsenkungsreaktion DOE dyspnea on exertion 
BSV Bandscheibenvorfall DPT diphtheria-pertussis-tetanus 
BWS Brustwirbelsaule dpt Dioptrie 
Ca Carcinom DRG Diagnosis Related Groups 
CAD corona11 artery disease DTP Diphtherie, Tetanus und Perrussis 
CAPD kontinuierliche ambulante (Keuchhusten) 

Peritonealdialyse DVT deep vein thrombosis 
CBC Complete Bloodcount EBM Einheitlicher Bewertungsmaßstab 
CCB calcium channel blocker EbM Evidenzbasierte Medizin 
CCT Craniale Computertomographie EBV Epstein-Barr-Virus 
CDC Centers for Disease Control and ED Erektile Dysfunktion 

Prevention EEG Elektroenzephalografie 
CDS Computerized Decision Support EF ejection lract,on 
CEA Carcino-Embryonales Antigen EGFR EGF-Rezeptor 
CF <ysOC fibrOSIS EIA Enzym-lmmuno-Assay 
CH Charnere (Maßeinheit) EKG Elektrokardiogramm 
ChE Cholinesterase ELISA Enzyme-linked lmmunosorbent Assay 
CHF congestive heart Iaiiure EPO Erythropoetin 
Cl confidence interval ERCP Endoskopisch retrograde 
CK Creatin-Kinase Cholangiopankreatikographie 
CKD Chronic Kidney Diseas ESBL extended-spectrum betalactamase 
CLL chronic lymphocytic leukemia ESWL Extrakorporale Stoßwellenlithotripsie 
CML chronic myelogenous leukemia EZ Ernahrungszustand 
CML Chronische myeloische Leukämie FACS Durchflusszytometrie 
CMV C ytomegalievirus FEV1 forcierte exspiratorische Vitalkapazität 
CNS centrat nervous system FFP fresh frozen plasma 
CO cardiac output FM Fibromyalgie 
COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung FMS Fibromyalgiesyndrom 
CPAP Continuous Positive Airway Pressure FNB Feinnadelbiopsie 
CPK Creatin-Phosphokinase FSH Follikelstimulierendes Hormon 
CPOE Computerized Physician Order Entry FSME Frühsommer-Meningoenzephalitis 
CR complete remission FUO Iever ol unknown origin 
CRF chronic renal Iaiiure GABA Gamma-Aminobuttersäure 
CRI chronic respiratory insufficiency GAP Glycerinaldehydphosphat 
CRP C -reaktives Protein GBS Guil lain-Barre-Syndrom 
CSF Cerebraspinal Huid G-CSF granulocytes colony stimulating factor 
CT coagulation time GER gastroesophageal reflux 
CT Computertomographie GFP Gefrorenes Frischplasma 
CTP Cylidintriphosphat GFR Glomeruläre Filtrationsrate 
CTS Karpaltunnelsyndrom gGT gamma-Giutamyl· Transpeptidase 
cv cardiovascular GH growth hormon 
CVA cerebrovascular accident GOlD Globalinitiative for Chronic Obstructive 
DAN I Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz lung Disease 
DBP diastolic blood pressure GOT Glutamat -Oxalat· Transaminase 
DD Differenzialdiagnose GP glycoprotein 
DDD Defined Datly Dose GPT Glutamat·Pyruvat·Transaminase 
DES Orug Eluting Stent GTI glucose tolerance test 
DHC Ductus hepatochotedochus GvHD Graft -versus-Host -Disease 
01 diabetes insipidus HA Humanalbumin 
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Hb Hämoglobin lWS Lendenwirbelsäule 
HbA1c eine Form des Hämoglobins MAP mean arterial pressure 
HBP high blood pressure MAV Mund-Antrum-Verbindung 
HBV Hepatit.s-8-Virus MDK Medizinischer Dienst der Krankenversi-
HCG Humanes Choriongonadotropin cherung 
HCV hepauus c VIrus MDR Multiple Drug Resistance 
HO Hodg~i n's disease MDS Myelodysplast1sches Syndrom 
HO Harnedialyse MI Myokardinfarkt 
HOL High-density Lipoprotein MIC min,mal inhibitory concentration 
HEV Hepatitis+ Virus MM multiple myeloma 
HF Herzschlagfrequenz MM malignes Melanom 
HF Hamofiltration mmHg Druckeinheit 
HGH human growth hormone MOV Multiorganversagen 
Hl Herzindex MPS Myeloproliferatives Syndrom 
HIT heparin induced thrombocytopenia MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus 
HLA human leucocyte antigen aureus 
HMV Herzminutenvolumen MRT Magnetresonanztomographie 
HOPS Hirnorganisches Psychesyndrom MS Multiple Sklerose 
HPV Humanes Papillomvirus NHl non-Hodgkin's Iymphoma 
HR heart rate NMH niedermolekulares Heparin 
HSV Herpes-simplex-Virus NMRI nuclear magnetic resonance imaging 
HTA Health Technology Assessment NSAID nonsteroidal anri-mflammatory drug 
HTx Herztransplantation NSTEMI Nicht-ST-Strecken-Elevations-Myoca rd-
HWI Hinterwandinfarkt infarkt 
IBO inflammatory bowel disease NVL Nationale Versorgungsleitlinie 
ICU intensive care unit NYHA New York Heart Association 
IFN inrerferon OBS organic brain syndrome 
IHD ischemic heart disease OMF Osteomyelofibrose 
IIT lnvestigator initiated trial OP Operation 
INR International Normalized Ratio PAF platelet activating lactor 
IP intraperitoneal PAT paroxysmal atrial taci'ycardia 
ITP idiopathic thrombocytopenic purpura PCa Prostatakarzinom 
ITS Intensivstation PCA Patient Contralied Analgesia 
ITT inrention-to-treat PCI percutaneous coronary Intervention 
lU international unit PCP pneumocystis carinii pneumonia 
IVC inspiratorische Vitalkapazität PCR Polymerase Chain Reaction 
KE Kapselendoskopie PCT Procalcitonin 
KHK koronare Herzkrankheit PDA Epiduralanästhesie 
KOF Korperoberflache PDE Phosphodiesterase 
LOH Laktatdehydrogenase POT Photodynamische Therapie 
LDL Low Density Lipoprotein PEF Peak Expiratory Flow 
LE Lupus erythemarades PEG Perkutaneendoskopische Gastrostomie 
LFT liver funaion test PEI Paui-Ehrlich-lnstitut 
LH Luteinisierendes Hormon Perz. Perzentile 
LH-RH luteinisierendes-Hormon-Releasing- PET Positronen-Emissions-Tomographie 

Hormon PFT pulmonary Iunaion test 
LMWH low molecular weight heparin PKU phenylketonuria 
LOS length of stay PM Pacemaker 
LS lumbosacral PPI proton pump inhibitor 
LSB Unlc.sschenkelblock PRP Platelet Rich Plasma 
LTx Lebertransplantalion PSA Prostataspezifisches Antigen 
LTx Lungentransplantation PT prothrombin time 
LVH left ventricular hypertrophy PT Partikel-Therapie 
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PTCA perkutane transluminale coronare sss Siek-Sinus-Syndrom 
Angioplasue ssw Schwangerschaftswoche 

PTH Parathormon STD sexually Iransmitted disease 
PTS Postthrombotisches Syndrom STD sexual uansmitted diseases 
PTT Partial Thromboplastin nme STH somatotropes Hormon = Somatotropin 
PV Polycythaemia vera STIKO Ständige Impfkommission 
PVD peripheral vascular disease SVT supraventri<ular tachycardia 
QALY Quality adjusted life year Tbl Tablette 
QOL quality of lrfe TCM Traditionelle Chinesische Medizin 
RA rheumatoid arthritis TEE Transösophageale Echokardiografie 
RBC red blood ce ls TENS Transkutane elekiiische Nerven-
RDS Reizdarmsyndrom Stimulation 
RES Retikuloendotheliales System THV Taille-Hüft Verhältnis 
RF renal Iaiiure TIA Transitorische ischämische Attacke 
RLS Restless-legs-Syndrom TNF Tumornekrosefaktor 
RR Riva-Rocci tPA tissue plasminogen activator 
RRR Relative Risikoreduktion TPN total parenteral nutrition 
nPA recombinant tissue plasminogen activator TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon 
Rx verschreibungspflichtig TSS toxic shock syndrome 
SAR Serious Adverse Reaction TTE Transthorakale Echokardiografie 
SARS Severe Acute Respiratory Syndrome TUR transurethrale Resektion 
SCLC small celllung cancer TVT tiefe Venenthrombose 
SE standard error TX Transplantation 
SGOT GI utamat -Oxalacetat-Transferase UAW unerwünschte Arzneimittelwirkung 
SGPT GI utamat -Pyruvat-Transferase UTI urinary uact infection 
SIRS Systemisches inflammatorisches VF ventri<ular fibrillation 

Response-Syndrom VHF Vorhofflimmern 
SLE systemic Iupus erythematodes VN Varizella-Zaster-Virus 
SNRI serotonin noradrenaline reuptake WHR Taille-Hüft-Verhältnis 

inhibitor ZNS Zentralnervensystem 
SPECT Single Photon Emission Computer ZVD Zentraler Venendruck 

Tomography ZVK Zentraler Venenkatheter 
ss Schwangerschaft 

E. STREHL 





XII Wichtige Krankheitserreger und geeignete Antibiotika 
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Stichwortverzeichnis 

Absolute Risiko-Reduktion 155 
Absoluter Risikoanstieg 155 
Absolutes Risiko 155 
Absorptionskonstante 19 
Absorptionsrate 55 
Abzinsung 164 f. 
N-Acetyltransferase 47 f. 
Adsorption 1 OS 
Affektive Störungen 342 ff. 
- Therapiealgorithmus 345 
AJCC- Skala 236 
Alaninaminotransferase 148 f. 
Algesimetrie 257 
Alginate 436 
Allergien 409 II., 425 ff. 
- Prävention 428 
Altenquotient 153 
Alter, -Erkrankungen 189 f. 
-ungeeignete Arzneimittel 455 ff. 
Alzheimer-Demenz 358 ff. 
Aminosalicylale 288 
Analgetika 258 ff. 
Analgosedierung 251 ff. 
Angiogenese-Hemmstoffe 231 
Angsterkrankungen 337 
Antiarrhythmika 311 ff. 
Antibiotika 204 ff. 
-Interaktionen 215 f. 
- katheterassoziierte Bakteriämie 221 
- Kosten 208 
- Penetration 205 
-Pneumonie 214 
-Resistenz 207 
-unklares Fieber 220 
Antidepressiva 263, 344 ff. 
Antidiabetika 386 ff. 
Antiemese 233 f., 275 ff. 
Antihistaminika 431 ff. 
Antihormonelle Tumortherapie 228 f. 
Antihypertonika 299 f. 
Antiinfektive Therapie 204 ff. 
Antikoagulanzien 236 ff., 312, 320 ff. 
Antikonvulsiva 263 f., 364 ff. 
Antikörper, monoklonale 229 ff. 
- therapeutische 248 f. 
Antimykotika 422 ff. 
Antipsychotika 353 ff. 
Antithrombotika 241, 317 f. 
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