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Multiple Sklerose: Immuntherapeutika - seite 10

* Zur Behandlung der schubférmig-remittierenden Form der Multiplen Sklerose (MS) steht
heute eine ganze Reihe von krankheitsmodifizierenden Immuntherapeutika zur Verfligung.

* Zur Frage, wie die Behandlung begonnen werden soll, gibt es international unterschiedliche
Meinungen. Heute wird oft empfohlen, mit einer intensiv wirkenden Therapie zu beginnen,
um den weiteren Krankheitsverlauf moglichst gtinstig zu beeinflussen. Wahrscheinlich ist aber
nicht in allen Fallen eine allenfalls risikoreiche Therapie notwendig.

* Interferone, Dimethylfumarat, Glatirameracetat und Teriflunomid gelten als eher weniger
wirksam als Alemtuzumab, Ocrelizumab und Natalizumab. Letztere sollen beriicksichtigt wer-
den, wenn ein «hochaktiver» Verlauf vermutet wird.

* Eine sekundar-progrediente MS kann mit Beta-Interferonen, Siponimod oder eventuell mit
Mitoxantron behandelt werden; fiir die primar-progrediente Form ist nur Ocrelizumab zuge-

* Haufige unerwiinschte Wirkungen sind Blutbildveranderungen und Hautreaktionen. Beson-
ders gefiirchtet ist die (seltene) progressive multifokale Leukoenzephalopathie.

Arzneimittel-Probleme - Seite 14

Verlust der Impulskontrolle

Neuere Neuroleptika wie z.B. Aripiprazol (Abilify® u.a.)
kénnen wie die bei Morbus Parkinson verwendeten
Dopaminagonisten zu einem Verlust der Impulskontrrolle
(mit Spiel- oder Kaufsucht, Hyperphagie oder Hyper-
sexualitat) fihren.

Thyreostatika relativ gut vertraglich

In einer prospektiven Studie wurde untersucht, wie haufig
das Thyreostatikum Thiamazol unerwiinschte Wirkungen
verursacht. Bei 25 von 208 Personen kam es zu einer Ne-
benwirkung meistens kutaner Natur; eine Agranulozytose
oder eine hepatotoxische Wirkung wurde nicht beobach-
tet. Die Therapie mit Thyreostatika wird gesamthaft als gut
vertragliche und kostengtinstige Behandlung einer Base-
dow-Krankheit bezeichnet.

Hepatotoxizitit von Antimykotika

Zwischen 2004 und 2021 wurden im Nebenwirkungs-Mel-
desystem der amerikanischen Arzneimittelbehdrde 2943
Berichte zu Leberschdaden unter Antimykotika registriert.
Sowohl Azole (z.B. Itraconazol [Sporanox® u.a.]) als auch
Echinocandine (z.B. Caspofungin [Cancidas® u.a.]) kdnnen
sich gelegentlich hepatotoxisch auswirken.

Unabhangige Quellen - Seite 15

Asymptomatische Hyperurikimie behandeln?
Es gibt keine tiberzeugende Evidenz, dass eine asymptoma-
tische Hyperurikdmie behandelt werden miisste.

An Interessenkonflikte denken!
Die Fachleute, die bei Fortbildungsveranstaltungen spre-
chen, sind in der Regel nicht frei von Interessenkonflikten.

Behandlungsprinzipien bei gastro-6sophagealem
Reflux

Sowohl nicht-medikamentése Massnahmen als auch PPI
sind bei gastro-osophagealem Reflux wirksam — letztere
konnen aber Nebenwirkungen verursachen.

Serotonin-Syndrom
Das Serotonin-Syndrom ist eine seltene gefdhrliche Neben-
wirkung von Medikamenten mit serotoninerger Aktivitat.

Die Pille kann eine Depression verursachen
Kombinierte orale Kontrazeptiva kénnen eine Depression
oder Angstsymptome verusachen.

Pregabalin in der Schwangerschaft vermeiden
Kinder von Miittern, die im ersten Schwangerschafts-Tri-
mester mit Pregabalin behandelt wurden, haben wahr-
scheinlich haufiger Missbildungen.
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Verlust der Impulskontrolle

Aripiprazol (Abilify® u.a.), Brexpiprazol (Rexulti®) und Cari-
prazin (Reagila®) sind neuere Neuroleptika, die bei Schizo-
phrenie (Aripiprazol auch bei bipolarer Erkrankung) indi-
ziert sind und deren Wirkung mindestens teilweise auf ei-
ner partiell-agonistischen Wirkung an Dopamin-D,-Rezep-
toren beruht. Pramipexol (Sifrol® u.a.) und Ropinirol (Re-
quip® u.a.), die bei der Parkinson-Krankheit verwendeten
Dopaminagonisten, kénnen bekanntlich zum Verlust der
Impulskontrolle mit Spiel- oder Kaufsucht, Hyperphagie
und Hypersexualitat fihren. Dies ist auch fir die erwahn-
ten Neuroleptika beobachtet worden. Eine Analyse der Ne-
benwirkungs-Datenbank der amerikanischen Arzneimittel-
behorde (FDA) hat ergeben, dass sich (bis Ende 2020) von
2708 Berichten zu Impulskontroll-Verlust unter diesen Me-
dikamenten weitaus die meisten (94%) auf Aripiprazol und
75% davon auf Spielsucht beziehen. Auch andere Neuro-
leptika konnen die Impulskontrolle beeintrachtigen. So fan-
den sich 121 Falle unter Lurasidon (Latuda®), am haufig-
sten mit Hyperphagie und Hypersexualitit. Da dieses Me-
dikament keine agonistische Wirkung an Dopamin-Rezep-
toren hat, aber — wie z.B. Aripiprazol — als partieller 5-HT.-
Agonist wirkt, muss letztere Eigenschaft als mitverantwort-
lich fiir den Kontrollverlust vermutet werden.
Dass berwiegend Berichte zu Aripiprazol vorliegen, ist
weiter nicht verwunderlich, wurden doch die anderen
Neuroleptika erst sehr viel spater eingeftihrt. Dies heisst al-
lerdings nicht, dass Brexpiprazol und Cariprazin seltener zu
Impulskontroll-Verlust fiihren. Eine wohl nicht so seltene
Nebenwirkung, die das Leben der von dieser Problematik
Betroffenen stark beeintrachtigt.

Etzel Gysling

Quelle: Fusaroli M et al. Int ] Neuropsychopharmacol, 27.05.2022
doi: 10.1093/ijnp/pyac031

mit niedriger Thiamazoldosis traten keine weiteren Neben-
wirkungen mehr auf. Die Studie kommt zum Schluss, eine
langfristige Behandlung mit Thyreostatika entspreche einer
unproblematischen und kostengtinstigen Therapieoption,
wobei mogliche Leber- oder Knochenmarkreaktionen zwar
unwahrscheinlich, aber doch nicht véllig auszuschliessen
seien.

Die Resultate dieser Studie stimmen mit der Beurteilung
der Thyreostatika in unseren «100 wichtigen Medikamen-
ten» Uberein: eine Agranulozytose ist zwar geftrchtet,
kommt aber wahrscheinlich vorwiegend unter hoéheren
Dosen (und in den ersten Behandlungsmonaten) vor. Be-
dauerlich ist nur, dass die Thyreostatika die Basedow-Or-
bitopathie — eine nicht seltene Komplikation — nicht zu be-
einflussen vermogen.

Etzel Gysling
Quelle: Karmisholt J et al. Eur Thyroid J, 24.05.2022
doi: 10.1530/ET)-22-0031

Thyreostatika relativ gut vertraglich

In einer prospektiven Studie wurden 208 Personen, bei de-
nen in zwei danischen Universitatskliniken neu eine Base-
dow-Krankheit diagnostiziert worden war, mit Thiamazol
behandelt. (Thiamazol, auch als Methimazol bezeichnet,
ist in der Schweiz nur als Prodrug [Carbimazol = Neo-Mer-
cazole®] erhaltlich.) Primdr wurde bis zu einer Remission
der Hyperthyreose oder ldngstens 24 Monate behandelt;
ein Teil der Patientinnen und Patienten wurde anschlies-
send fiir weitere 24 Monate auf eine Gruppe mit niedriger
Thiamazol-Dosis (5 mg/Tag) und eine Gruppe ohne Thera-
pie randomisiert. 25 Teilnehmende hatten eine uner-
wiinschte Wirkung, in den meisten Fallen innerhalb von 6
Monaten nach Studienbeginn. Bei 17 handelte es sich um
eine Hautreaktion, in Einzelfillen waren es Gelenk- oder
Magen-Darmbeschwerden. Diese Individuen wurden in
der Regel mit Propylthiouracil (Propycil®) statt mit Thiama-
zol weiterbehandelt. Zu Leber- oder Knochenmarkproble-
men kam es bei niemandem. Wahrend der Folgetherapie
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Hepatotoxizitat von Antimykotika

Von 2004 bis 2021 wurden im amerikanischen «Food and
Drug Administration Adverse Event Reporting System»
(FAERS) 2943 Meldungen von Leberschdden durch Antimy-
kotika erfasst. Disproportionalitéits- und Bayes-Analysen die-
ser Daten zeigen, dass fast alle Antimykotika mit Hepatoto-
Xizitat assoziiert sind. Die Berechnung der «Reporting Odds
Ratio» (Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis mit einem Arz-
neimittel im Vergleich zu den anderen Arzneimitteln ein-
tritt) ergibt: 6,1 fur Caspofungin (Cancidas® u.a.); 5,2 fir
Anidulafungin (Ecalta® u.a.); 5,1 fiir Itraconazol (Sporanox®
u.a.); 4,6 fur Voriconazol (Vfend® u.a.); 4,5 fir Micafungin
(Mycamine®); 4 fir Posaconazol (Noxafil® u.a.); 3,2 far Flu-
conazol (Diflucan® u.a.); 2,3 fiir Ketoconazol (Nizoral® u.a.).
Allerdings wird darauf hingewiesen, dass die verwendete
Datenbank auf einer offenen Website basiert, so dass die
Qualitat der Daten nicht garantiert ist und doppelte oder
unvollstandige Meldungen enthalten sein kénnen. Insofern
war auch die Beurteilung der Echinocandine moglicher-
weise verzerrt, da sie bei Personen mit Leberschaden haufi-
ger eingesetzt werden und in der Studie die Verschlimme-
rung einer vorbestehenden Leberinsuffizienz nicht von neu
aufgetretenen Leberproblemen unterschieden werden
konnte. Rund 42% der Personen mit durch Antimykotika
bedingten Leberschdden wurden ins Spital eingewiesen
und 23% starben. Die hochste Sterblichkeitsrate nach einer
Leberschadigung wurde fiir Anidulafungin gefunden (50%),
die niedrigste fiir Ketoconazol (9,6%).

Die FAERS-Datenbank ist ein Instrument der Pharmakovi-
gilanz, das nicht direkt zur Berechnung der Inzidenz von
Arzneimittelproblemen verwendet werden kann. Diese Pu-
blikation erinnert aber daran, Antimykotika mit Bedacht zu
verwenden.

Natalie Marty
Quelle: Zhou Z-X et al. Front Pharmacol, 28.04.2022.
doi: 10.3389/fphar.2022.891336
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