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Kernaussagen

P. Groha, G. Bonner und H. Schunkert

Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist eine der haufigsten Erkrankun-
gen in der westlichen Welt und gehort zu den drei wichtigsten
Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Trotz brei-
ter therapeutischer Moglichkeiten liegt immer noch die Mehr-
zahl der Patienten mit den Blutdruckwerten tiber dem Ziel-
korridor. Die neuen europiischen Leitlinien aus dem Jahr
2013 zur Hypertonie geben hier eine klare Handlungslinie zur
Diagnostik und Therapie auch auf dem Boden von Evidenz-
graden anhand aktueller wissenschaftlicher Datenlage.

In der Behandlung nehmen die nichtmedikamentosen Maf3-
nahmen eine zentrale Rolle ein.

Die Reduktion des Korpergewichts fithrt bei iibergewichti-
gen Hypertonikern i. d. R. zu einem Riickgang des erh6hten
Blutdrucks und zwar schon bei nur miflig erhohtem Gewicht.
Bei Patienten mit metabolischem Syndrom ist die Gewichts-
reduktion die wichtigste therapeutische Mafinahme.

Eine Kochsalzrestriktion auf maximal 6 g/d wird generell
empfohlen, auch bei sogenannten salzresistenten Patienten,
da die meisten Antihypertonika bei reduzierter Salzzufuhr
besser wirken.

Unter den nichtmedikamentdsen Mafinahmen entfalten Ge-
wichtsreduktion, Kochsalzrestriktion und sportliche Aktivi-
tit die beste blutdrucksenkende Wirkung.

Die Indikation zur Pharmakotherapie der arteriellen Hyper-
tonie ergibt sich aus den drei Kriterien absolute Blutdruckho-
he, Risikoprofil des Patienten sowie Ansprechen auf die nicht-
medikamentése Therapie.

Fiinf Substanzgruppen stehen fiir die Monotherapie der ers-
ten Wahl zur Verfiigung. Dies sind Diuretika, f-Rezeptoren-
blocker, ACE-Hemmer und AT,-Rezeptorenblocker sowie
Kalziumantagonisten. Durch eine Kombinationstherapie
(Zweier-, Dreier- oder Viererkombination) kann die Respon-
derquote beziiglich einer Blutdrucknormalisierung deutlich
gesteigert werden.

Von einer therapierefraktiren Hypertonie sollte erst dann
gesprochen werden, wenn nach durchgefithrten Lebensstilin-
derungen eine Dreierkombination in wirksamen Dosierungen
der Einzelkomponenten ohne Erfolg bleibt. Eine echte Thera-
pieresistenz, bei der trotz einer Dreierkombination in maxi-
maler Dosierung das Therapieziel nicht erreichbar ist, ist sehr
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selten. Weitere Behandlungsoptionen sind Viererkombinatio-
nen und Medikamentenwechsel, u. U. auch interventionelle
Mafinahmen.

¢ a-Methyldopa wird als Mittel der ersten Wahl zur Behand-
lung der Schwangerschaftshypertonie angesehen.

¢ Der hypertensive Notfall verlangt eine rasche Intervention.
Das Ausmaf} der Blutdrucksenkung ist jedoch je nach Krank-
heitsbild sehr unterschiedlich anzusetzen.

3.1 Vorbemerkungen

Bluthochdruck stellt einen der hdufigsten Griinde fiir eine Vor-
stellung von Patienten in der hausirztlichen Praxis dar. Die Hy-
pertonie-Préivalenz betragt in der deutschen Bevdlkerung ca. 20%,
sie ist altersabhdngig und steigt von jungen Méannern und Frauen
im Alter von 18-39 J. von 10% auf > 50% im Alter > 65 J. Die arte-
rielle Hypertonie ist der wichtigste Risikofaktor fiir die Entwick-
lung von kardiovaskuldren Erkrankungen. Insbesondere steigt bei
anhaltend erhohten Blutdruckwerten das Risiko fiir eine Herzin-
suffizienz. Trotz einer enormen gesundheitlichen Bedeutung liegt
der Anteil der Patienten mit kontrollierter Hypertonie unter den
Behandelten lediglich bei 25%. Dies erklirt sicher auch die vielen
Folgeschiden, die durch einen Hypertonus auftreten.

Echokardiographisch zeigen sich die Folgen der Hypertonie
hdufig zunichst in einer linksventrikuldren Hypertrophie. Womit
ein erhohtes Risiko fiir eine diastolische, aber langfristig auch sys-
tolische Herzinsuffizienz, ventrikuldre Rhythmusstérungen, Myo-
kardinfarkt und plétzlichen Herztod verbunden ist. Ein erhohter
arterieller Blutdruck stellt aber auch den wichtigsten Risikofak-
tor fiir einen ischamischen Schlaganfall dar, dessen Inzidenz
durch eine effektive antihypertensive Therapie deutlich gesenkt
werden kann. Daneben ist ein erhohter Blutdruck ebenso mit
chronischen Nierenerkrankungen assoziiert. Hinzu kommen viele
andere Endorganschédden, wie z.B. ein Fundus hypertonicus. Eine
addquate Diagnostik bzw. Therapieempfehlung sowie eine part-
nerschaftliche Behandlung des Patienten mit arteriellem Hyperto-
nus sind entscheidend fiir eine Reduktion des Blutdrucks und Pra-
vention der Endorganschéden.

Hypertonie als Risikofaktor

I

Grundsitzlich gilt

Die arterielle Hypertonie ist mit der Hypercholesterindmie und
dem Nikotinkonsum der wichtigste Herz-Kreislauf-Risikofaktor.

Hypertoniker haben gegeniiber Personen mit normalem Blut-
druck durchschnittlich ein 7-fach héheres Risiko, einen Apoplex

zu erleiden. Das Ausmafd der Risikoerhohung hangt dabei u. a.

Tab.3.1 Einteilung der Hypertonie in Grade.

auch von der Blutdruckhohe und von begleitenden Risikofaktoren
ab, zudem koénnen 24% der Herzinfarkte als hypertoniebedingt
gesehen werden. Eine Metaanalyse aller epidemiologischen Studi-
en hat gezeigt, dass Unterschiede im diastolischen Blutdruck von
30 mmHg mit einem etwa 5-fach erhéhten Risiko fiir das Auftre-
ten einer koronaren Herzkrankheit verbunden sind. Als weitere
Risiken der arteriellen Hypertonie anzusehen sind die Linksherz-
hypertrophie mit der Gefahr des plotzlichen Herztods, die Links-
herzinsuffizienz sowie die renale Insuffizienz. Auch in den Nieren
kommt es durch Drucksteigerung und arteriosklerotische Gefaf3-
verdnderungen zur Schadigung von Nierengewebe mit Funktions-
einschrankung, der Niereninsuffizienz.

Hypertoniker haben gegeniiber Personen mit normalem Blut-
druck durchschnittlich ein 6-fach hoheres Risiko, eine Nierenin-
suffizienz zu bekommen

Definition

Bei der Hypertonie liegen die Blutdruckwerte in Ruhe - im Ge-
gensatz zu einer situationsbedingten, physiologischen Blutdruck-
steigerung - bei reproduzierbaren Messungen systolisch
> 140 mmHg und/oder diastolisch > 90 mmHg.

3.2 Diagnostik

Als Standardverfahren zur primdren Diagnose der arteriellen Hy-
pertonie gilt immer noch die Messung des Blutdrucks in der Pra-
xis. Die einheitlichen Grenzwerte hierfiir wurden bereits erwahnt.
Abhingig davon ergibt sich auch eine Einteilung in verschiedene
Grade (> Tab.3.1).

Der Vorteil der praxisunabhingigen Blutdruckmessung ist
die grofle Zahl der auf8erhalb einer medizinischen Umgebung do-
kumentierten Blutdruckwerte, was eine reprisentativere Bestim-
mung des tatsichlichen Blutdrucks erlaubt als die Praxisblut-
druckwerte. Hierzu werden tiblicherweise die Langzeitblutdruck-
messungen (ABPM) oder die héusliche Blutdruckmessung
(HBPM) angewendet. Zudem gilt es, eine mogliche Praxishyper-
tonie (auch ,,Weiflkittelhochdruck®, ,Whitecoat Hypertension®)
zu beachten, bei der der Patient lediglich in der Praxis erhéhte

Systolisch [mmHg] _________________[Diastolisch [mmHg]

Optimal <120
Normal 120-129
Hochnormal 130-139
Hypertonie Grad 1 140-159
Hypertonie Grad 2 160-179
Hypertonie Grad 3 > 180
Isolierte systolische Hypertonie > 140

und <80
und/oder 80-84
und/oder 85-89
und/oder 90-99
und/oder 100-109
und/oder > 110
und <90



Tab.3.2 Definition der Grenzwerte zur Hypertonie fiir erganzende
Messverfahren.

Systolisch DIENT )]
[mmHg] [mmHg]

Patientenselbstmessung

Hausliche Messung > 135 > 85
Langzeitblutdruckmessung (ABDM)

* Tagesmittelwert e >135 e >85
* Nachtmittelwert *>120 e >75
o 24-h-Mittelwert e >130 * >80
Belastungsreaktion nach Franz

* 100 W bis 50 J. * >200 *>100
* Zuziiglich pro Dekade > 50 J. * 10 *5
Belastungsreaktion nach Rost > 145 + %5 Alter +

und Kindermann (nur systolisch) %5 Wattleistung

Werte hat. Die Praxishypertonie hat eine bessere Prognose als die
fixierte arterielle Hypertonie. Im Gegensatz hierzu ist bei Patien-
ten mit maskierter Hypertonie (der Patient hat nur in der Praxis
regelrechte Werte) die Ereignisrate um das 2-Fache gegeniiber
normotensiven Patienten erhoht und vergleichbar mit dem Risiko
bei fixierter Hypertonie.

Die Grenzwerte fiir die unterschiedlichen Hypertoniedefinitio-
nen der praxisunabhdngigen Werte sind in > Tab. 3.2 angegeben.

CAVE
I Die Gelegenheitsblutdruckmessung ist bei ca. 25% der milden
Hypertoniker und etwa 15% aller Hypertoniker durch den WeiBkittel-
effekt verfalscht.

I

Beachte

Die Praxisblutdruckmessung sollte erst nach 3-5 Min. Ruhepau-
se vor der Messung erfolgen und mind. 2 x wiederholt werden. Es
sollte eine Standardmanschette (12-13 cm breit und 35 cm lang)
verwendet werden. Bei Armumfingen > 32 cm sowie bei diinne-
ren Armen sollte eine angepasste Manschette verwendet werden.
Die Manschette sollte sich auf Herzhohe befinden. Bei der Erst-
untersuchung sollte der Blutdruck an beiden Armen gemessen
werden. Der hohere Blutdruckwert ist der Referenzwert.

Durch Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit und Form-
analyse der peripheren Pulskurve kann der zentrale Blutdruck in
der Aorta ermittelt werden. Die prognostische Bedeutung des er-
mittelten zentralen Blutdrucks, im Vergleich zum peripher gemes-
senen Blutdruck, muss noch durch Studien an grofleren Patien-
tenkollektiven gekldrt werden.

In 95% aller Fille handelt es sich um eine primire arterielle
Hypertonie. Bei 5% der Patienten liegt jedoch eine sekundire
arterielle Hypertonie vor, im Wesentlichen renale, renovaskulare
und endokrine Erkrankungen. Zudem werden das obstruktive
Schlafapnoe-Syndrom oder die Adipositas als Ursachen fiir die
sekundére Hypertonie akzeptiert.

Die Aufdeckung der sekundiren arteriellen Hypertonie ist
von klinischer Relevanz, da zwei von fiinf Patienten mit sekundar-
er Hypertonie durch einen interventionellen oder operativen Ein-
griff geheilt werden kénnen. Bevor von einer primaren Hypertonie
ausgegangen wird, sollte erst eine sekundére Form der Hypertonie
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ausgeschlossen werden. Daher sollten bei der Erstvorstellung ei-
nes Patienten immer folgende diagnostischen Schritte erfolgen:
o Eigenanamnese/Familienanamnese
- Dauer und Hohe vorangegangener erhdhter Blutdruckwerte
inkl. der Blutdruckwerte im héuslichen Umfeld
- Sekunddre Hypertonie (Nierenerkrankungen, Drogen- bzw.
Medikamenteneinnahme, Phidochromozytom, Hyperaldoste-
ronismus)
Riskofaktoren
Kardiovaskuldre Erkrankungen
Bluthochdruckbehandlung
- Schnarchen, Tagesmiidigkeit
e Korperliche Untersuchung
- Adipositas
- Klinische Zeichen des Cushing-Syndroms
- Hautzeichen der Neurofibromatose (Phidochromozytom)
— Palpation vergroflerter Nieren (polyzystische Nierenerkran-
kung)
— Auskultation abdominaler Stromungsgerdusche (renovasku-
lare Hypertonie)
- Auskultation kardialer oder thorakaler Gerausche (Aorten-
isthmusstenose, Aortenerkrankungen)
- Arterielle Verschlusskrankheit der oberen Extremitétenarte-
rien
- Verminderte oder verzogerte Femoralispulse oder erniedrig-
te Femoralisblutdruckwerte im Vergleich zu den gleichzeitig
am Arm gemessenen Blutdruckwerten (Aortenisthmusste-
nose, Aortenerkrankung, Verschlusskrankheit der unteren
Extremititenarterien)
- Blutdruckdifferenz zwischen rechtem und linkem Arm (Aor-
tenisthmusstenose, Stenosen der Aa. subclaviae)
 Hamoglobin und/oder Himatokrit
« Niichternglukose
e Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin
e Niichterntriglyzeride
 Kalium und Natrium im Serum
e Harnsdure im Serum
e Serumkreatinin mit GFR-Bestimmung
e Urinanalyse: mikroskopische Untersuchung, Urinproteinaus-
scheidung mit Teststreifen, Test auf Mikroalbuminurie
e 12-Kanal-EKG

I

Beachte

Insgesamt kénnen aber 98% aller Hypertonie-Patienten nicht kau-
sal geheilt werden und miissen einer dauerhaften medikamentd-
sen Therapie zugefiihrt werden.

Die genaue Diagnostik der arteriellen Hypertonie und ihrer End-
organschiden ist fiir die therapeutischen Bemithungen von gro-
Ber Bedeutung, da es in der Behandlung der arteriellen Hypertonie
nicht allein auf die Blutdrucksenkung ankommt (> Tab. 3.3).

Zusitzlich sollte auch eine Riickbildung oder zumindest ein
Stopp in der Progression der Endorganschéden erreicht werden.
Nur dann ist die Behandlung der arteriellen Hypertonie erfolg-
reich und nur dann konnen Lebenserwartung und Lebensqualitit
des Patienten verbessert werden.

Dementsprechend wird das kardiovaskuldre Risiko einer Blut-
druckerhohung nach den neuesten Empfehlungen auch nur noch
in Relation zum Gesamtrisiko des Patienten gesehen (> Tab. 3.4).
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Tab. 3.3 Endorganschaden einer arteriellen Hypertonie, assoziierte Erkrankungen und ihre Kontrollmdglichkeiten.

Endorganschaden Nephropathie e Erhohtes S-Kreatinin e Manner < 1,5 mg/dl
» Mikroalbuminurie e Frauen < 1,4 mg/dl
« Albumin-Kreatinin-Quotient 30-300 mg/d
e Manner 2,5 mg/mmol
e Frauen 3,5 mg/mmol

Linksventrikuldre Hypertrophie « Sokolow-Lyon e >38mm
* Cornell-Index e > 2.440 mm x ms
e LVMI  Manner 125 g/m?
* Frauen 110 g/m?

Atherosklerotische Vaskulopathie e« Erhéhte Pulswellengeschwindigkeit
o Verminderter Kndchel-Arm-Index
» Vermehrte Intima-Media-Dicke
* Karotis IMT: > 0,9 mm
* Plagues-Nachweise

Assoziierte Erkrankungen Koronare Herzkrankheit mit * Angina pectoris
* Myokardinfarkt
o PTCA/Stent-Implantation
¢ Myokardrevaskularisation
¢ Herzinsuffizienz

GeféaBleiden wie « Aortenaneurysma
« Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Nierenerkrankungen wie * Proteinurie

« Diabetische Nephropathie

e Chronische Niereninsuffizienz < Mannern > 1,5 mg/dl
mit S-Kreatinin bei e Frauen > 1,4 mg/d|

Zerebrovaskuldre Erkrankung mit ¢ Apoplex
e Zerebrale Blutung
« Transitorische ischamische Attacke

Schwere, fortgeschrittene Retinopathie

Diagnostische Mdglichkeiten < Echokardiographie
* Belastungs-EKG
« Vaskuldre Duplexsonographie
« Abdominal-Sonographie
* Doppler-Druckmessung der Extremitaten
 Messung der Pulswellengeschwindigkeit
« Fundoskopie
» Mikroalbuminurie, Protein im Urin
* Serumkreatinin

Tab.3.4 ,Score-Modell”: Stratifizierung des kardiovaskularen Gesamtrisikos in niedriges, moderates, hohes und sehr hohes Risiko in Abhangig-
keit von systolischem und diastolischem Blutdruck sowie von der Pravalenz von Risikofaktoren, asymptomatischen Endorganschaden, Diabetes,
chronischer Nierenerkrankungen oder symptomatischer kardiovaskularer Erkrankungen.

Blutdruck (mmHg)

Hochnormal Hypertonie Grad 1 Hypertonie Grad 2 Hypertonie Grad 3
SBP 130-139 oder SBP 140-159 oder SBP 160179 oder SBP > 180 oder
DBP 85-89 DBP 9099 DBP 100-109 DBP > 110

Keine weiteren Risikofaktoren Niedriges Risiko Moderates Risiko Hohes Risiko

1-2 Risikofaktoren Niedriges Risiko Moderates Risiko Moderates Risiko bis hohes Hohes Risiko

Risiko

> 3 Risikofaktoren Niedriges bis moderates Moderates Risiko bis hohes Hohes Risiko Hohes Risiko
Risiko Risiko

Endorganschaden, chronische Moderates Risiko bis hohes Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko bis sehr hohes

Nierenerkrankung Stadium IlI Risiko Risiko

oder Diabetes

Symptomatische kardiovaskulare  Sehr hohes Risiko Sehr hohes Risiko Sehr hohes Risiko Sehr hohes Risiko

Erkrankungen, chronische Nie-
renerkrankung Stadium > 4 oder
Diabetes mit Endorganschaden
oder Risikofaktoren



3.3 Nichtmedikamentése Therapie

Eine nichtmedikamentdse Therapie (Lebensstilmodifikation) der

arteriellen Hypertonie hat in der Vergangenheit in den Leitlinien

der Fachgesellschaften eine Aufwertung erfahren. Dies gilt beson-
ders fiir die milde arterielle Hypertonie (80% aller Fille).

Bei ca. 50% dieser Patienten sind die nichtmedikamentdsen
MafBinahmen durchaus in der Lage, den Blutdruck langfristig zu
normalisieren.

e Allgemeinmafinahmen konnen in etwa iiber einen Zeitraum
von bis zu 6 Mon. einer medikamentdsen Therapie vorgeschal-
tet werden, wenn ein gering erhohtes Herz-Kreislauf-Risiko
besteht.

o Bei miflig erhohtem Herz-Kreislauf-Risiko sollte der erste
Versuch mit lebensstilindernden Mafinahmen mind. noch
3 Mon. dauern. Lisst sich so der Blutdruck nicht normalisieren
(systolisch < 140 mmHg, diastolisch < 90 mmHg), so ist eine
Pharmakotherapie zu diskutieren bzw. bei maflig erhohtem Ri-
siko zu beginnen.

« Bei deutlich oder sehr erhhtem Risiko sollten die lebensstil-
andernden Mafinahmen dem Patienten als Begleittherapie zur
sofort einzuleitenden Pharmakotherapie empfohlen werden.

Zu den wichtigsten nichtmedikamentdsen Mafinahmen zéihlen:

e Einschrinkung der Kochsalzzufuhr auf 5-6 g/d

o Beschrankung des Alkoholkonsums auf nicht mehr als 20-

30 g/d Alkohol bei Mannern und nicht mehr als 10-20 g/d bei

Frauen
o Gewichtsreduktion auf einen BMI von 25 kg/m? und einen

Taillenumfang von < 102 cm bei Madnnern und < 88 cm bei

Frauen, falls keine Kontraindikation vorliegt
o Regelmiflige Bewegung, z.B. moderates dynamisches Training,

fiir mind. 30 Min. an 5-7 d/Wo.

e Erhohter Konsum von Gemiise, Friichten und Milchprodukten
mit niedrigem Fettgehalt

o Es wird empfohlen, alle Raucher zu beraten, das Rauchen zu
beenden, und hierzu Unterstiitzung anzubieten.

Um das Gesamtrisiko des Patienten beziiglich kardiovaskulérer

Erkrankungen zu senken, ist es auch notwendig, zusitzlich beste-

hende Herz-Kreislauf-Risikofaktoren zu behandeln.

Normalisierung des Kochsalzkonsums

Aktuell betrdgt die durchschnittliche Kochsalzzufuhr in Deutsch-
land 10-12 g/d. Trotz vieler Diskussionen wird heute weiterhin
die Kochsalzreduktion bei hypertonen Patienten empfohlen. So ist
nach neuesten Erkenntnissen der normale Kochsalzkonsum auf
max. 6 g/d bzw. 2,4 g/d Natrium zu begrenzen.

So wird der Blutdruck durch Kochsalznormalisierung bei
schweren Hypertonieformen und besonders bei renalen Hyperto-
nieformen deutlich reduziert. Hier spielt der Einfluss der Koch-
salzzufuhr auf das RAAS eine Rolle. Als untere Grenze einer Koch-
salzrestriktion gilt eine Menge von 1-2 g/d.

Die meisten Antihypertensiva wirken unter einer normalisier-
ten Kochsalzaufnahme stérker als unter salzreicher Kost.

Der wichtigste Schritt ist der Verzicht auf den freien Salzkon-
sum in der Kiiche, das Vermeiden konservierter Nahrungsmittel
und versteckter Salze, z.B. im Schinken oder Kise.

Eine parallel durchgefiihrte Kaliumsupplementation kann
den Effekt der kochsalznormalisierten Erndhrung verstarken.
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Alkoholrestriktion

Durch die Verstoffwechslung von Alkohol kommt es im Korper zu
einer Vasokonstriktion. Somit kann ein vermehrter Alkoholkon-
sum ebenfalls zu einem Anstieg des arteriellen Blutdrucks fithren.
In groflen Arbeiten zeigte sich eine Zunahme des arteriellen Blut-
drucks in Abhdngigkeit von der regelmaflig konsumierten Menge
Alkohol. Bei hohergradiger Hypertonie ist eine Abstinenz optimal.
Es konnte keine Verbesserung fiir einen moderaten Konsum von
Alkohol gezeigt werden. Als Grenze einer tiglichen Alkoholzu-
fuhr gilt aktuell: 10-20 g bei Frauen und 20-30 g bei Ménnern.

Bei groferen Alkoholmengen nehmen die Schadigungsfolgen
wie Leberzirrhose, Krebsinzidenz oder Sucht wieder deutlich zu,
und die Gesamtmortalitit dieser Patienten steigt. Auch die Préava-
lenz der arteriellen Hypertonie nimmt deutlich zu.

Bei Patienten ist wihrend einer Gewichtsreduktion eine Alko-
holrestriktion ein wichtiger zusitzlicher Faktor, da Alkohol
selbst einen sehr hohen kalorischen Brennwert besitzt.

Gewichtsreduktion

Die Reduktion des Korpergewichts fiihrt bei tibergewichtigen Hy-
pertonikern, i. d. R. parallel zum Abbau des intraabdominalen
Fettgewebes, zu einem Riickgang des erhohten Blutdrucks. So
kann durch eine konsequente Gewichtsreduktion teilweise eine
Blutdrucksenkung von bis zu 15 mmHg erreicht werden. Zusitz-
lich nimmt mit der Gewichtsreduktion auch die Salzempfindlich-
keit ab.

Bei Patienten mit metabolischem Syndrom ist die Gewichtsre-
duktion ebenfalls als wichtigste therapeutische Mafinahme anzu-
sehen. Diese Patienten haben neben der Hypertonie noch eine St6-
rung der Glukosetoleranz, v.a. durch eine erhéhte Insulinresistenz
und eine Dyslipoproteindmie (erniedrigtes HDL-Cholesterin, er-
hohte Triglyzeride). Hier fithrt die Reduktion des Korpergewichts
nicht nur zu einer Verbesserung der Blutdrucksituation, sondern
auch zu einer Normalisierung der iibrigen krankhaft verdnderten
Herz-Kreislauf-Risikofaktoren.

Mediterrane Kost

Ein weiterer wichtiger Baustein der Lebensstilmodifikation ist eine
Ernidhrungsumstellung. Als zentrales Stichwort gilt hier eine me-
diterrane Kost. Diese ist geprégt von viel Obst und Gemiise, wel-
ches bevorzugt als Rohkost oder leicht gediinstet verzehrt werden
sollte. Als Milchprodukte sollten fettarme Produkte gewihlt wer-
den. Tierische Fette sollte gemieden und Vollkornprodukte bevor-
zugt werden. Generell sollte der Fleischkonsum auf 2- oder 3- mal/
Wo. reduziert werden.

Sportliche Aktivitat

Korperliches Training senkt die sympathische Aktivitdt, erh6ht
den Vagotonus, kriftigt die Skelettmuskulatur und verbessert das
Stoffwechselprofil. Daher wird vor allem bei milden Formen der
Hypertonie eine sportliche Aktivitit empfohlen. Bei besonders ho-
hen Werten (systolisch > 160 mmHg, diastolisch > 100 mmHg) ist
dies nicht der Fall. Oft ist schon ein moderates Training ausrei-
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chend: 5- bis 7-mal/Wo. ca. 30 Min. leichtes korperliches Training.
Geeignet sind Ausdauersportarten wie Laufen und Wandern,
Nordic Walking, Radfahren, Schwimmen und gegebenenfalls Ski-
langlauf. Ungiinstig sind reine Kraftsportarten, hier kommt es zu
einem schnellen Anstieg des Blutdrucks.

Mit einem guten Training ldsst sich der Ruheblutdruck um bis
zu 10 mmHg senken.

Einstellen von Nikotinkonsum

Durch Konsum von Nikotin kommt es zu einer Aktivierung des
Sympathikus. Dies fiithrt zu einem Anstieg der Herzfrequenz und
zu einer Verengung der Gefifle. Die Folge davon ist zum einen ei-
ne Steigerung der Herztitigkeit und zum anderen ein Ansteigen
des Widerstands der Gefifle und damit ein Anstieg des Blutdrucks.
Rauchende Bluthochdruckpatienten haben einen im Mittel um
7-10 mmHg hoheren systolischen Blutdruckwert.

Wertung der nichtmedikamentdésen MaBnahmen

Die Wirksamkeit der nichtmedikamentosen MafSnahmen ist in
> Tab. 3.5 wiedergegeben.

Tab. 3.5 Durchschnittliche Wirksamkeit nichtmedikamentdser MaB-
nahmen zur Senkung eines erhéhten arteriellen Blutdrucks.

Druckreduktion [mmHg]
Systolisch

* Gewichtsreduktion/kg ab -3 kg 1-2 1

* Kochsalzrestriktion auf 3 g/d 7 4-5
« Alkoholrestriktion auf < 30 g/d 4-7 3-5
« Korperliche Aktivitat 30 Min. 3-mal/Wo.  5-9 3-5
* Kaliumsupplementation um 100 mmol/d 4 2-3
* Mediterrane Diat 8-14 5-8

Tab.3.6 Therapieempfehlung nach individuellem Risiko.

Hochnormal Hypertonie Grad 1
SBP 140-159 oder

DBP 90-99

SBP 130139 oder
DBP 85-89

I

Beachte

Bei gleichzeitiger Durchfithrung mehrerer Mafinahmen ist der Ef-
fekt i. d. R. nicht additiv. Weiterhin kann der Blutdruck erst
nach einem gewissen Zeitraum durch eine konsequente Anderung
des Lebensstils gesenkt werden.

3.4 Pharmakotherapie

Die Indikation zur Pharmakotherapie der arteriellen Hypertonie

ergibt sich aus drei entscheidenden Kriterien:

1. der absoluten Blutdruckhohe,

2. dem Risikoprofil des Patienten sowie

3. dem Erfolg der nichtmedikamentésen Therapie.

Die Deutsche Liga zur Bekdmpfung des hohen Blutdrucks — Deut-

sche Hypertonie-Gesellschaft hat sich im Wesentlichen den Emp-

fehlungen den neuen Leitlinien der ESH/ESC von 2013 ange-
schlossen.

« Die Leitlinien sehen vor, dass eine Pharmakotherapie bei ei-
nem hohen bzw. sehr hohen Herz-Kreislauf-Risiko des Pa-
tienten unmittelbar parallel zur Einleitung von Lebensstildnde-
rungen begonnen wird.

* Bei mittlerem Herz-Kreislauf-Risiko soll eine Pharmakothe-
rapie spatestens dann erwogen werden, wenn die Lebensstildn-
derungen iiber 3 Mon. ohne Erfolg blieben.

« Bei niedrigem Herz-Kreislauf-Risiko kénnen die alleinigen
nichtmedikamentdsen Mafinahmen max. auf etwa 6 Mon. aus-
gedehnt werden.

Wird in diesen Zeitraumen keine normotone Blutdruckeinstellung

erreicht, sollte eine begleitende Pharmakotherapie empfohlen

werden.

Diese Therapieempfehlungen gelten uneingeschréinkt fiir die
gemischte arterielle Hypertonie, die isoliert systolische Hypertonie
und die Hypertonie im Alter (> Tab.3.6).

Blutdruck [mmHg]

Hypertonie Grad 3
SBP > 180 oder
DBP > 110

Hypertonie Grad 2
SBP 160179 oder
DBP 100-109

Keine weiteren Risikofaktoren

1-2 Risikofaktoren

> 3 Risikofaktoren

Endorganschaden, chronische
Nierenerkrankung Stadium Il
oder Diabetes

Symptomatische kardiovaskuldre
Erkrankungen, chronische Nie-
renerkrankung Stadium > 4 oder
Diabetes mellitus mit Endorgan-
schaden oder Risikofaktoren

Keine Blutdruck-
intervention

Lebensstilanderun-
gen, keine Blut-
druckintervention

Lebensstilanderun-
gen, keine Blut-
druckintervention

Lebensstilanderun-
gen, keine Blut-
druckintervention

Lebensstilanderun-
gen, keine Blut-
druckintervention

Lebensstilanderungen fiir
mehrere Monate, dann zu-
satzlich Blutdruckmedikamen-
te mit dem Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen fiir
mehrere Monate, dann zu-
satzlich Blutdruckmedikamen-
te mit dem Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen fir
mehrere Monate, dann zu-
satzlich Blutdruckmedikamen-
te mit dem Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen, Blut-
druckmedikamente mit dem
Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen, Blut-
druckmedikamente mit dem
Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen fiir
mehrere Monate, dann zu-
satzlich Blutdruckmedikamen-
te mit dem Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen fiir
mehrere Monate, dann zu-
satzlich Blutdruckmedikamen-
te mit dem Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen, Blut-
druckmedikamente mit dem
Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen, Blut-
druckmedikamente mit dem
Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen, Blut-
druckmedikamente mit dem
Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen, soforti-
ger Einsatz von Blutdruckmedi-
kamente mit dem Ziel < 140/90

Lebensstildnderungen, soforti-
ger Einsatz von Blutdruckmedi-
kamente mit dem Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen, soforti-
ger Einsatz von Blutdruckmedi-
kamente mit dem Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen, soforti-
ger Einsatz von Blutdruckmedi-
kamente mit dem Ziel < 140/90

Lebensstilanderungen, soforti-
ger Einsatz von Blutdruckmedi-
kamente mit dem Ziel < 140/90



Tab.3.7 Einheitliche Grenzwerte — geringe Ausnahmen.

Patientengruppe Zielwert [mmHg]

Standard < 140/90 mmHg

Patienten mit Nephropathie und Systolischer Druck < 130 mmHg
Proteinurie

Altere Patienten Tolerierter systolischer Druck

140-150 mmHg

Patienten mit Diabetes mellitus Diastolischer Druck 80-85 mmHg

3.5 Therapieziele

Die Ziele der antihypertensiven Therapie sind zu sehen in einer
Blutdrucknormalisierung und dem Stopp der Progression von
Endorganschiden oder gar ihrer Regression.

Seit kurzer Zeit sind die Grenzwerte in den europdischen Leit-
linien nahezu einheitlich gefasst und liegen fiir unkomplizierte
Hypertonieformen systolisch < 140 mmHg bzw. diastolisch
> 90 mmHg.

Fiir einige wenige Patientengruppen werden Ausnahmen ge-
macht.

Die heute geltenden Mindestzielwerte sind aus der > Tab.3.7
ersichtlich.

Bei dlteren und gebrechlichen Patienten wird die Grenze sogar
nach oben gesetzt. Die Blutdrucksenkung bei élteren Patienten
sollte langsamer erfolgen, um der Autoregulation der Hirndurch-
blutung Zeit zur Adaptation zu lassen und es werden auch leicht
erhohte Werte toleriert.

Bei dem gleichzeitigen Vorliegen einer Hypertonie und eines
Diabetes mellitus wird lediglich der diastolische Blutdruck strik-
ter angepasst, dieser sollte bei 80-85 mmHg liegen. Weiterhin
sollte der systolische Blutdruck bei einer Nephropathie und einer
Proteinurie systolisch < 130 mmHg liegen.

Diese Zielwerte fithren zu einer deutlichen Vereinfachung in
der Blutdrucktherapie.

3.6 Therapieerfolge

In groflen randomisierten Studien konnte durch eine kontrollierte
antihypertensive Therapie eine relative Risikoreduktion um 50% fiir
die Herzinsuffizienz, 30-40% fiir den Apoplex und nahezu 25% fiir
den Myokardinfarkt gezeigt werden. Dies mag mitunter daran lie-
gen, dass durch eine entsprechende medikamentése Einstellung
oder auch die Anpassung des Lebensstils eine Linksherzhypertro-
phie verhindert oder gemildert werden kann. In einer Metaanalyse
konnte Dahlhof aufzeigen, dass pro 1% gesenkten Blutdrucks auch
die Linksherzhypertrophie um 1% reduziert werden konnte.

Die Risikoreduktion beruht auf folgenden Daten: Eine Therapie
tiber 5 J. verhindert ein Koronarereignis in 0,7% und ein zerebro-
vaskuldres Ereignis in 1,3% der Fille.

Nicht so klar ist die Datenlage fiir Patienten mit einer milden
Hypertonie. Altere Patienten profitieren wohl ebenso von einer
suffizienten Therapie.

Durch eine gute Therapie ldsst sich ebenso die Progredienz ei-
ner Nephropathie mit Proteinurie mildern.

Generell kann festgestellt werden, dass die Erfolge der antihy-
pertensiven Therapie umso ausgeprigter sind je hoher der Aus-
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gangsblutdruck war, je dlter die Patienten sind und je schwerer die
Endorganschiden zu Beginn der Therapie waren.

Die geringsten und klinisch nicht sehr beeindruckenden Erfolge
wurden bei milder Hypertonie ohne Endorganschidigung und oh-
ne weitere Herz-Kreislauf-Risikofaktoren beobachtet.

3.7 Allgemeine Therapierichtlinien

Ist die Pharmakotherapie zur Behandlung der Hypertonie indi-
ziert (> Tab.3.6), so stehen zahlreiche Arzneimittelklassen zur
Verfiigung, deren Substanzen sich alle als wirksame Antihyperten-
siva bewdhrt haben.

3.7.1 Monotherapie

Eine medikamentose Therapie des hochnormalen Blutdrucks
(130-139 mmHg) wird nicht mehr empfohlen. Bisher sollte die-
ser bei Patienten mit begleitendem hohem bis sehr hohem kardio-
vaskuldrem Risiko (= 3 Risikofaktoren, metabolisches Syndrom,
Endorganschiden, Diabetes mellitus, oder begleitende kardiovas-
kuldre/renale Erkrankung) behandelt werden, dies ist aber auf-
grund mehrerer neuer Studien und Analysen vorhandener Studien
nicht mehr aufrechtzuhalten. Ansonsten nimmt bei der Behand-
lung der arteriellen Hypertonie allerdings die medikamentdse
Therapie immer noch den grofiten Stellenwert ein.

In den europiischen Leitlinien zihlen Betablocker weiterhin
zu den Medikamenten der ersten Wahl im Gegensatz zu den
britischen NICE/BHS-Leitlinien. Trotz einer Diskussion einer Un-
terlegenheit der Thiaziddiuretika in einigen Analysen, werden
diese weiterhin analog zu Indapamid und Chlorthalidon empfoh-
len.

Es besteht eine therapeutische Empfehlung zur Stufenthera-
pie. Somit wird weiterhin i.d.R. mit einer Monotherapie begon-
nen, bei Patienten mit einem Ausgangsmesswert von > 160/100
mmHg oder einem hohen Risikoprofil sollte allerdings erwogen
werden, schon mit mehr als einer Substanz zu beginnen. Bisweilen
werden in den europiischen Leitlinien fiinf Substanzgruppen fiir
die Monotherapie der ersten Wahl vorgeschlagen. Diese sind:

e Diuretika,

e B-Rezeptorenblocker

e ACE-Hemmer

o AT, -Rezeptorenblocker sowie

e Kalziumantagonisten.

Substanzen, die zentral die sympathische Aktivitdt dimpfen, be-
sonders Clonidin und Reserpin, sind nicht als Monotherapeutika
empfohlen, da sie bei zwar guter Blutdrucksenkung doch eine zu
hohe Nebenwirkungsquote haben.

Sollte der Zielwert nicht erreicht werden, kann eine maximale
Dosistitration der einzelnen Substanzen erfolgen, auf eine alterna-
tive Substanz gewechselt werden oder die Therapie auf eine Kom-
binationstherapie erweitert werden.

Die durchschnittliche Responderquote in der Monotherapie
liegt bei 55-60%.

Der Blutdruck kann systolisch im Mittel um 13-14 mmHg und
diastolisch im Mittel um 8-9 mmHg gesenkt werden. Von diesen
Werten miissten korrekterweise noch die Werte abgezogen wer-
den, die unter Placebotherapie erreicht werden. Placebokorrigiert
kann fiir die Monotherapie eine Blutdrucksenkung im Mittel von
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systolisch 8-9 mmHg und diastolisch von ca. 5-6 mmHg beobach-
tet werden.

Fiir die meisten Patienten eignet sich als Substanz der ersten
Wahl ein RAAS-Blocker. Gerade fiir Patienten mit Herzinsuffizi-
enz, milder Niereninsuffizienz, Diabetiker oder Patienten nach ei-
nem Koronarsyndrom. In der Regel ist der Tagesblutdruck um
15% hoher als in der Nacht. Normal ist ein ,,Dipping“, d. h., eine
Nachtabsenkung um mehr als 10%. Daher ist eine morgendliche
Einnahme zundchst sinnvoll. Bei fehlendem ,,Dipping“ und bei ei-
nem dadurch schlechterem Outcome ist eine entsprechende An-
passung der Medikamenteneinnahme angebracht.

3.7.2 Kombinationstherapie

Der blutdrucksenkende Eftekt der Monotherapie ist fiir viele Pati-
enten mit deutlich erhohten Blutdruckwerten nicht ausreichend,
um eine Normalisierung des Blutdrucks zu erreichen, sodass eine
Kombinationstherapie aus verschiedenen Substanzgruppen er-
forderlich wird.

I

Grundsitzlich gilt

Durch eine Kombinationstherapie kann die Responderquote be-
ziiglich einer Blutdrucknormalisierung deutlich gesteigert werden.

Mit einer Zweierkombination ist in etwa bei 80%, mit einer Drei-
erkombination in etwa bei 90% der Patienten mit einer Normali-
sierung des Blutdrucks zu rechnen. Dementsprechend ist in den
meisten Therapiestudien eine zufriedenstellende Blutdrucksen-
kung letztlich erst mit einer Dreier- oder Viererkombination von
Antihypertensiva erreicht worden.

Bei der Kombination sollte auf eine abgestimmte Auswahl der
Substanzen geachtet werden (> Abb.3.1).

In zweiter Linie konnen dann in die Kombinationstherapie
auch Substanzen eingefiithrt werden, die initial nicht fiir die Mono-
therapie empfohlen werden. Hierzu gehoren z. B. Mineralokorti-
koid-Rezeptorantagonisten, Amilorid oder der a;-Blocker Doxa-
zosin.

Thiaziddiuretika

Angiotensin-

Betablocker rezeptorblocker

Kalzium-
antagonisten

Sonstige

ACE-Hemmer

Bevorzugte Kombination

----- Sinnvolle Kombination

Nicht empfohlene Kombination

----- Maogliche, wenig gut untersuchte Kombination

.........

Abb.3.1 Hexagramm zur Kombinationstherapie. [W1027]

Obwohl Verapamil und Diltiazem manchmal mit einem Beta-
blocker kombiniert werden, um die Herzfrequenz bei permanen-
tem Vorhoftflimmern zu kontrollieren, sollten normalerweise nur
Dihydropyridin-Kalziumantagonisten mit Betablockern kombi-
niert werden.

Unter pathophysiologischen Gesichtspunkten ist auch die
Kombination von fB-Rezeptorenblockern und ACE-Hemmern
nicht als Kombination der ersten Wahl anzusehen, da sie sich
beziiglich ihrer Wirksamkeit auf das Renin-Angiotensin-System
gegenseitig abschwichen. Allerdings kann diese Kombination
z. B. aber beim Hypertoniker nach Myokardinfarkt oder mit
Herzinsuffizienz besonders giinstig fiir die Langzeitprognose des
Patienten sein.

! Dies zeigt, wie schwierig die Bewertung von Kombinations-
therapien ist. Eine Kombinationstherapie aus mehreren Sub-
stanzen, die das Renin-Angiotensin-System hemmen, kann
zum jetzigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden.

Der Einsatz von Diuretika in hohen Dosen sollte stets in der

Kombination mit kaliumsparenden Medikamenten erfolgen.

Bei einer renoparenchymatos bedingten Hypertonie ist oft der
Einsatz von Clonidin in der Kombinationstherapie von Vorteil, da
es bei diesen Patienten eine besondere Wirksamkeit besitzt.

Fixe Kombinationen in einem Préparat erhohen die Compli-
ance der Patienten und konnen dadurch sogar den Therapieerfolg
verbessern.

! Bei hoch dosierten Kombinationen beobachtet man gelegent-
lich, dass es zu einer iiberschieflenden Blutdrucksenkung ca.
3-4 h nach Tabletteneinnahme kommt, die in der gleichzeiti-
gen Einnahme zweier Substanzen begriindet sein kann. Grund-
sdtzlich werden auch Medikamente mit langer Wirkdauer be-
vorzugt, um diesen Effekt zu vermeiden. In solchen Fillen
empfiehlt es sich zudem, die Einnahmezeiten der Einzelsub-
stanzen um 1-2 h zeitlich auseinanderzulegen. Hierfiir muss
bei einer fixen Kombination eventuell wieder auf die einzelnen
Monopriparate zuriickgegriffen werden.

Generell gibt es bei den einzelnen Substanzklassen Kontraindika-

tionen. Diese werden in den jeweiligen Kapiteln erneut angespro-

chen. Einen Uberblick liefert > Tab.3.8.

Von einer therapierefraktiren Hypertonie sollte erst dann ge-
sprochen werden, wenn bei durchgefiihrten Lebensstilainderungen
eine Dreierkombination in wirksamen Dosierungen der Einzel-
komponenten ohne Erfolg bleibt. Eine Therapiekontrolle sollte
nach ca. 4 Wo. erfolgen. Dann sollte weitldufiger alle 3-6 Mon. ei-
ne Kontrolle erfolgen. Bei Therapieversagern miissen spezielle dia-
gnostische und therapeutische Strategien eingesetzt werden.

3.8 Diuretika

3.8.1 Thiaziddiuretika

Hierzu zdhlen Benzothiadiazine und thiazidanaloge Sulfonamid-
derivate.

Wirkmechanismus

Thiaziddiuretika hemmen den Natrium-Chlorid-Carrier am friih-

distalen Tubulus des Nephrons. Somit werden 15% mehr Natrium
ausgeschieden, dabei geht auch Kalium verloren. Es kommt zu ei-
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Tab. 3.8 Relative und absolute Kontraindikationen fiir die Anwendung der einzelnen Antihypertensiva.

Substanzklasse I 1

Diuretika (Thiazide) * Metabolisches Syndrom
* Glukoseintoleranz

« Schwangerschaft

* Hyperkalziamie

* Hypokaliamie

* Metabolisches Syndrom
* Glukoseintoleranz

« Athleten und sportlich aktive Patienten

Betablocker

Gicht

o Asthma
» AV-Block Grad 2
» AV-Block Grad 3

« Chronisch-obstruktive Atemwegserkrankung (auBer fir

B;-selektive Betablocker ohne ISA)

« Instabile Angina pectoris
* Myokardinfarkt
* Herzinsuffizienz

Kalziumantagonisten
(Dihydropyridine)

Kalziumantagonisten
(Verapamil, Diltiazem)

ACE-Hemmer Frauen im gebarfahigen Alter

Angiotensin-Rezeptorblocker  Frauen im gebarfahigen Alter

Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten

ner Verminderung des Extrazellular- und Plasmavolumens und
einer Senkung des Herzminutenvolumens. Gegenregulatorisch
erfolgt eine Erhohung des peripheren Gefifiwiderstands und eine
leichte Steigerung der Herzfrequenz. Das Renin-Angiotensin-Sys-
tem wird aktiviert und es kommt zu einer vermehrten Ausschiit-
tung von Aldosteron.

Thiaziddiuretika bewirken also eine direkte Blutdrucksenkung
und sie verstirken die Wirkung der anderen Antihypertensiva.

Substanzen und Pharmakokinetik
Zur Verfiigung stehende Substanzen und deren Pharmakokinetik
sind in > Tab. 3.9 zusammengefasst.

Die einzelnen Substanzen unterscheiden sich vor allem in ihrer
Wirkungsdauer.
Dosierung

Die Dosierung ist in > Tab.3.10 angegeben.

CAVE
Zur Vermeidung von Nebenwirkungen maglichst niedrig dosieren.

! Mit 12,5 mg/d Hydrochlorothiazid ist bei ausreichender
Blutdrucksenkung eine fast nebenwirkungsfreie Therapie
moglich.

» AV-Block Grad 2

e AV-Block Grad 3

o Trifaszikularer Block

« Hochgradige LV-Dysfunktion
 Herzinsuffizienz

« Schwangerschaft

« Angioneurotisches Odem

* Hyperkalidmie

« Bilaterale Nierenarterienstenose

« Schwangerschaft

* Hyperkalidmie

« Bilaterale Nierenarterienstenose
 Akute oder schwere

« Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/Min.)
* Hyperkalidmie

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind

o orthostatische Dysregulationen,

o Serumelektrolytstorungen: Natrium, Kalium, Magnesium, evtl.
Erhéhung von Kalzium,

 Hypovoldmie (evtl. mit Hyperurikdmie, Kreatininanstieg),

o Stoffwechselstérungen (als Folge der gestorten Glukosetole-
ranz),

e Aktivierung des RAAS-Systems sowie

o gastrointestinale Beschwerden, allergische Reaktionen, Blut-
bildveranderungen.

Bei hoher Dosierung in einzelnen Studien Anstieg des LDL-

Cholesterins und der Triglyzeride.

Indikationen

Thiaziddiuretika sind generell bei allen Formen der arteriellen Hy-
pertonie indiziert. Sie gehoren als Basistherapie in die meisten
Kombinationstherapien.

CAVE
I Thiaziddiuretika konnen eventuell den Stoffwechsel bei Patienten mit
metabolischem Syndrom, besonders bei Dyslipoproteindmie und
gesteigerter Insulinresistenz, ungtinstig beeinflussen und das Neuauf-
treten von Diabetes mellitus beglinstigen.
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Kontraindikationen

An Kontraindikationen werden genannt:

o schwere Nieren-/Leberfunktionsstorung,

schwere Elektrolytstorung,

Digitalisintoxikationen,

Schwangerschaft und Stillzeit sowie

Sulfonamidallergie.

Bei einer Nierenfunktionseinschrinkung mit einer GFR < 30 ml/
Min. (Serumkreatinin 2 mg/dl) sollten Thiaziddiuretika durch
Schleifendiuretika ersetzt werden.

Therapielberwachung

Notwendig ist die regelméfige Kontrolle von Serumkalium sowie
- bei grofleren Gewichtsabnahmen oder iiberschieflenden Diure-
sen — auch von Serumkreatinin, um eine Verschlechterung der
Nierenfunktion bei Exsikkose frithzeitig zu erfassen.

Gelegentlich sollten eine Kontrolle der Serummagnesiumspie-
gel sowie ein Glukosetoleranztest und die Kontrolle der Lipid-
werte bei Problempatienten erfolgen.

3.8.2 Schleifendiuretika
Wirkmechanismus

Schleifendiuretika hemmen den Natrium-Kalium-/2-Chlorid-Car-
rier im aufsteigenden Teil der Henle-Schleife, wodurch 40% des
filtrierten Natriums ausgeschieden werden. Ebenso kommt es zu
einem Verlust von Kalium und Magnesium. Schleifendiuretika be-
wirken eine vermehrte Kalziumausscheidung.

Wie Thiaziddiuretika bewirken Schleifendiuretika eine ausge-
prégte Blutdrucksenkung. Sie verstirken die Wirkung der anderen
Antihypertensiva.

Furosemid bewirkt zusitzlich eine direkte Dilatation der Ve-
nen, ein erhohtes vendses Pooling und eine Abnahme des zentral-
venosen Drucks. Dieser Effekt kann bei der intravendsen Injektion
von Furosemid im Rahmen einer Lungenddembehandlung ge-
nutzt werden.

Tab.3.9 Pharmakokinetik der Diuretika.

Im Verlauf der Behandlung kann es zu einer Diuretikaresistenz
durch eine kompensatorische Resorptionssteigerung im distalen
Tubulus kommen.

I

Beachte

Durch eine Kombination von Thiaziden und Schleifendiuretika
kann die Diurese durch eine sequenzielle Nephronblockade gestei-
gert werden.

Substanzen und Pharmakokinetik

> Tab.3.9.

Dosierung

Die Dosierung ist in > Tab.3.10 aufgefiihrt. Bei fortgeschritte-
ner Niereninsuffizienz ist eine Dosiserhohung erforderlich, z. B.
von Furosemid auf bis zu 1,5 g/d bei Patienten mit praterminaler
Niereninsuffizienz.

Nebenwirkungen

Ahnlich wie bei Thiaziddiuretika kommt es unter Schleifendiureti-
ka vermehrt zu Hypokalzédmien. Selten werden allergische Reakti-
onen beobachtet. Vereinzelt kommt es zu interstitiellen Nephriti-
den nach Furosemid.

CAVE
I Die Induktion von Horschaden bei Hochdosierung von Furosemid
(reversibel) und Etacrynséure (irreversibel!) ist moglich.

Indikationen

> Kap. 3.8.1. Scheifendiuretika sind Mittel der Wahl bei Patien-
ten mit klinisch manifester Niereninsuffizienz.

[substanz  |Bioverfiigbarkeit [%9] | EiweiBbindung [%] Halbwertszeit [h]

50 Renal, hepatisch
7 Renal

15-18 Hepatisch

7 Renal

Thiazide

» Chlortalidon 65 75

« Hydrochlorothiazid 60 65

* Indapamid 90 78

* Xipamid 90 98
Schleifendiuretika

* Furosemid 60 98
* Piretanid 90 96

» Bumetanid 90 90

* Torasemid 89-99 >90

Renal
Renal
Hepatisch
Renal

w — - —
[Salney]

Kaliumsparende Diuretika

« Spironolacton 60-90 98

* Epleneron 50 > 90
e Triamteren 50 55

* Amilorid 50-60 ca. 40

20 Renal
3-5 Renal
2-3 Renal
18-22 Renal



Kontraindikationen

> Kap. 3.8.1.

Therapielberwachung

> Kap. 3.8.1.

3.8.3 Kaliumsparende Diuretika
Wirkmechanismus

Bei Aldosteron-Antagonisten (Spironolacton) kommt es zu einer
kompetitiven Hemmung der Aldosteron-Rezeptoren.

Die Wirkstoffe Amilorid und Triamteren hemmen die Resorp-
tion von Natrium. Bei Amilorid handelt es sich um ein Pyrazin-
derivat mit einer Guanidino-Gruppe. Triamteren ist ein Pteridin-
derivat.

Die kaliumsparenden Diuretika fithren zu einer mafligen Diure-
se und Natriurese und senken daher nur schwach den Blutdruck.

Substanzen und Pharmakokinetik

> Tab.3.9.

Dosierung

> Tab.3.10.

Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen sind bei kaliumsparenden Diuretika we-

sentlich geringer als bei Schleifendiuretika oder Thiaziddiuretika.
Auftreten konnen:

Tab.3.10 Dosierung der Diuretika.
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 Hyperkalidmie,

o die Induktion oder Verstirkung einer metabolischen Azidose
bei Patienten mit Leberzirrhose oder Diabetes mellitus,

 Gynidkomastie und Impotenz bei Médnnern,

e Amenorrho, Hirsutismus und

« eine Vertiefung der Stimmlage bei Frauen.

I Unter Triamteren wurde eine vermehrte Bildung von Nieren-
steinen beobachtet.

Indikationen

Kaliumsparende Diuretika werden in Kombination mit Schlei-
fendiuretika und Thiaziddiuretika eingesetzt, um die durch diese
Substanzen induzierte Hypokalidmie auszugleichen.

Als Monotherapie dienen sie nur, wenn die Hypokalidmie be-
reits zu Beginn der Therapie vorliegt und nicht nur passagerer Art
ist (z. B. bei Kaliumverlustniere).

In Einzelfillen besteht eine Indikation fiir Spironolacton bei
durch Hyperaldosteronismus bedingter Natrium- und Wasserre-
tention (primdrer und sekundirer Hyperaldosteronismus bei
schwerer Herzinsuflizienz oder Leberzirrhose).

Der Langzeiteinsatz wird oft durch die Nebenwirkungen limi-
tiert.

Epleneron findet vor allem bei Patienten nach Myokardinfarkt
eine Anwendung.

Kontraindikationen

Die chronische Niereninsuffizienz gilt als klassische Kontraindika-
tion fiir kaliumsparende Diuretika, Hyperkalidmie sowie Schwan-
gerschaft und Stillzeit bedingen ebenso eine Kontraindikation.
Therapielberwachung

Es sollte die regelméflige Kontrolle des Serumkaliumspiegels er-

folgen, in Einzelfillen auch des Sdure-Basen-Haushalts, um eine
metabolische Alkalose auszuschlieflen.

Dosierung [mg] Hochstdosis bei normaler DANI* nach GFR [ml/Min.]
Nierenfunktion [mg/d]

« Chlorthalidon 1 x 12,5-50 100 > 30: 100%

* Hydrochlorothiazid 1% 12,525 50 < 30: Kl

* Indapamid 1% 1,25-2,5 2,5

* Xipamid 1 x 5-20 20

Schleifendiuretika

* Furosemid 1-2 x 20-40 80 Nicht erforderlich
* Piretanid 1-2 x 3-6 12

» Bumetanid 1-2 x 0,5-1 2

* Torasemid 1-2 % 2,5 5

Kaliumsparende Diuretika

« Spironolacton 1-2 x 50-100 400 30-60: vorsichtig
* Epleneron 1 x 25-50 50 < 30: Kl

* Triamteren 1 x 25-50 50 < 50: KI bei Epleneron
e Amilorid 1% 2,5 5

* DANI = Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz



34 3 Arterielle Hypertonie

3.9 B-Rezeptorenblocker
3.9.1 Wirkmechanismus

B-Rezeptorenblocker blockieren die P-Adrenozeptoren am Er-
folgsorgan und hemmen die Agonisten Noradrenalin und Adrena-
lin nach ihrer Freisetzung aus den Nervenendigungen oder dem
Nebennierenmark. Je nach Selektivitit hemmen sie dabei die f;-
oder die {3,-Adrenozeptor-Subtypen. Manche Substanzen haben
eine geringe agonistische Wirkung auf p-Rezeptoren. Diese Eigen-
schaft wird als intrinsische sympathomimetische Aktivitit (ISA)
bezeichnet und kann bei hohen Dosen Tremor auslésen und den
kardioprotektiven Effekt autheben. Einige neuere Betablocker ha-
ben zusidtzliche gefiflerweiternde (vasodilatierende) Eigenschaf-
ten: Carvedilol bewirkt eine Blockade des a,-Adrenozeptors, Nebi-
volol eine Stickstoffmonoxidfreisetzung.

Die hochste blutdrucksenkende Wirkung wird tiber die Blocka-
de der B,-Rezeptoren erzielt. Somit ist den p-Rezeptorenblockern
mit hochster p-Selektivitit der Vorrang zu geben. Sie bewirken
eine Hemmung der kardialen p-Rezeptoren mit Senkung von
Herzfrequenz und Herzminutenvolumen.

Die prisynaptischen B-Rezeptoren in den kreislaufregulatori-
schen Zentren im ZNS werden gehemmt, die Empfindlichkeit der
Barorezeptoren geregelt und die renale Reninfreisetzung ge-
bremst.

Unabdingbar sind p-Rezeptorenblocker bei Herzinsuffizienz
und nach Myokardinfarkt.

3.9.2 Substanzen und Pharmakokinetik

> Tab.3.11.

3.9.3 Dosierung
Die jeweilige Dosierung muss individuell am Patienten austi-

triert werden, da es bei initialen Hochstdosen zu kardialen Kom-
plikationen kommen kann (> Tab.3.12).

Tab.3.11 Pharmakokinetik der $-Rezeptorenblocker.

Tab.3.12 Dosierung der p-Rezeptorenblocker.

Dosierungs- |Hochstdosis | DANI* nach GFR

bereich [mg] [bei normaler [[ml/Min.]
Nierenfunk-
tion [mg/d]
Acebutolol 1-2 x 800 e 10-30: 50%
200-400 e < 10: 25%

Atenolol 1x25-100 100 * 10-30: 50%

e < 10: 25%
Betaxolol 1 x 10-20 20 < 30: max. 10 mg/d
Bisoprolol 1 x5-10 10 Nicht erforderlich
Bupranolol 2-3 x 50-100 300 Vorsichtige Gabe
Carteolol 1-2x5-10 20 50%
Carvedilol 1%x12,5-25 50 Nicht erforderlich
Celiprolol 1% 200-400 400 < 10: 100 mg/d
Metoprolol 1-2 x 50-200 200 Nicht erforderlich
Nebivolol 1% 2,5-5 10 Initial 2,5 mg
Oxprenolol 1-2 x 40-80 160 Nicht erforderlich
Penbutolol 1 x 40-80 80 Keine Angaben
Pindolol 1-3x5-15 30 Nicht erforderlich
Talinolol 1-2 x 50-100 e 10-30: 6%

e < 10: 50%
* DANI = Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

3.9.4 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind unterschiedlich stark ausgeprégt, je
nach ISA und B,-Selektivitit.

Generell treten auf:

e Bradykardie, SA-Block,

o AV-Uberleitungsstorungen,

o Zunahme klinischer Zeichen der Herzinsuflizienz,
e Hypotonie,

o periphere Durchblutungsstérung,

o obstruktive Atemventilationsstérungen,

o Diarrho,

 Miktionsbeschwerden, Potenzstérungen,

mmm Bioverfiigbarkeit [%] |PlasmaeiweiBbindung [%] | Halbwertszeit [h] | Haupteliminationsweg

Acebutolol + 40-60

Atenolol + - 50 3
Betaxolol + - 80 50
Bisoprolol + - 88 30
Bupranolol = = <10 76
Carteolol - + 90 15
Carvedilol - - 25 99
Celiprolol + + 50 25
Metoprolol + - 50 12
Nebivolol + - 12-98 98
Oxprenolol - + 24-60 80
Penbutolol - + > 90 99
Pindolol - + 90 40
Propranolol - - 30 90

Talinolol + - 55 60

11-25

7-13 Renal, hepatisch
6-9 Renal, hepatisch
18 Renal

10-12 Renal, hepatisch
1-2 Renal

5-7 Renal

6-10 Hepatisch

5-7 Renal

3-4 Renal

10-50 Hepatisch

1-3 Renal

13-28 Renal

3-4 Renal

3-4 Hepatisch

12 Renal



o Muskelschwiche,

e Albtraume und Halluzinationen,

o Schlafstérungen,

o Miidigkeit und Schwindel,

« Hypoglykdmien (besonders bei insulinspritzenden Patienten),
o HDL-Cholesterinerniedrigung,

o VLDL-Cholesterinanstieg,

e Erythem, allergische Reaktionen und

e Einschridnkung des Tranenflusses.

CAVE
I B-Rezeptorenblocker sollten wegen der Gefahr eines Rebound-
Phanomens mit plotzlichem Blutdruckanstieg und Anstieg der Herzar-
beit bis hin zu Stenokardien und Herzinfarkten nicht plotzlich ab-
gesetzt werden.

3.9.5 Interaktionen, bei Begleiterkrankungen,
Kontraindikationen, Therapielberwachung
und Kombinationstherapie

Interaktionen

Begleitmedikation mit Cimetidin erh6ht die Plasmakonzentratio-
nen von Metroprolol und Propranolol.

Bei Kombination mit Herzglykosiden, Neostigmin, Clonidin,
a-Methyldopa und Kalziumantagonisten vom Verapamil- und
Diltiazem-Typ kommt es hdufiger zum Auftreten von Bradykardie
oder AV-Block.

pB-Rezeptorenblocker bei Begleiterkrankungen

B-Rezeptorenblocker sind besonders dann zur Behandlung der ar-
teriellen Hypertonie einzusetzen, wenn der Patient gleichzeitig an
einer koronaren Herzkrankheit oder an Tachyarrhythmien leidet.
B,-selektive Adrenozeptorblocker gehdren zur Standardmedi-
kation bei Herzinsuffizienz.
Bei Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen sollte
ein vorsichtiger Einsatz von B, -selektiven Blockern erfolgen.

Kontraindikationen

Kontraindikationen sind

o das Syndrom des kranken Sinusknotens,

« eine pathologische Bradykardie < 50/Min.,

o ein vorbestehender AV-Block (2. bis 3. Grads),
« hypotensive Kreislaufdysregulationen,

o Asthma bronchiale,

o dekompensierte Herzinsuffizienz und

o substanzspezifische Uberempfindlichkeiten.

Therapielberwachung

Nach Therapiebeginn sollte eventuell eine Uberpriifung der Erre-
gungsbildung und -ausbreitung mittels EKG erfolgen, insbesonde-
re bei Kombinationstherapie mit bradykardisierenden Kalzium-
antagonisten.

Regelmifige laborchemische Kontrollen des Zucker- und Fett-
stoftwechsels bei Patienten mit schwerer Dyslipoproteindmie oder
pathologischer Glukosebelastung sind notwendig.
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Kombinationstherapie

> Abb.3.1.

3.10 ACE-Hemmer
3.10.1 Wirkmechanismus

ACE-Hemmer inhibieren die Konversion von Angiotensin I zu
Angiotensin II in der Zirkulation und in den Geweben. Gleichzei-
tig wird der Abbau der Kinine verhindert, sodass diese kumulieren
und ihre vasodilatierenden, natriuretischen und metabolischen
Effekte verstirken kénnen. Uber die Potenzierung der Kinine kon-
nen die ACE-Hemmer auch den Prostaglandinstoffwechsel und
die NO-Synthese stimulieren.

Insofern bieten ACE-Hemmer ein breites Wirkungsspektrum,
das neben der Hemmung der Angiotensinbildung eine Potenzie-
rung der Kinine, der Prostaglandine und des NO beinhaltet.

Die ACE-Hemmer entwickeln ihre blutdrucksenkende Wirkung
tiber die Senkung des peripheren Gefiflwiderstands. Die reflek-
torische Herzfrequenzsteigerung bleibt aus, da die ACE-Hemmer
einen frequenzstabilisierenden Effekt auf den Sinusknoten aus-
iben. Die Wirkung korreliert jedoch nicht mit der Aktivitat des
plasmatischen Renin-Angiotensin-Systems, da die ACE-Hemmer
ihre Hauptwirkung an den gewebsstindigen Renin-Angiotensin-
Systemen entfalten, deren Aktivitit nicht mit der Plasmaaktivitat
des zirkulierenden Renin-Angiotensin-Systems gekoppelt ist. In-
sofern wirken ACE-Hemmer auch bei supprimiertem plasmati-
schem Renin-Angiotensin-System, wie es oft bei milder primérer
Hypertonie beobachtet wird. Die Mehrzahl der ACE-Hemmer sind
Prodrugs, die erst in der Leber zum biologisch aktiven Metaboliten
verdndert werden.

3.10.2 Substanzen und Pharmakokinetik

> Tab.3.13.

Tab.3.13 Pharmakokinetik der ACE-Hemmer.

Plasmaei- |Halb-
weiBbin- | wertszeit
dung [%] |[h]

Biover-

Hauptelimina-
fiigbar- tionsweg

keit [%]

Benazepril Renal
Captopril Renal
Cilazapril 29 30 9 Renal
Enalapril 40 50 11 Renal
Fosinopril 25 95 10-12 Hepatisch, renal
Imidapril 42 53 10-24 Hepatisch, renal
Lisinopril 25 3-10 12 Renal
Moexipril 22 72 1 Renal, hepatisch
Perindopril 19 20 25 Renal
Quinapril 38 97 2 Hepatisch, renal
Ramipril 44 76 13-17 Renal
Spirapril 50 8691 30-40 Hepatisch, renal
Trandolapril 36 80-95 16-24 Renal
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Kernaussagen

* Die Leber ist bei verschiedenen hereditiren Stoffwechselsto-
rungen betroffen.

¢ Im Jugend- und jungen Erwachsenenalter ist der Morbus
Wilson (Kupferstoffwechselerkrankung) von besonderer Be-
deutung. Behandelt wird der Morbus Wilson medikamentos
mittels Kupferchelatbildnern und/oder Zinksalzen.

e Seltener als der Morbus Wilson sind Glykogen- und Lipid-
speicherkrankheiten.

e Als Folge von Stoffwechselleiden wie Diabetes mellitus oder
Hyperlipiddmien kann sich eine Steatohepatitis entwickeln.
Hier steht die Behandlung der Grunderkrankung im Vorder-
grund.

58.1 Zucker- und Fettstoffwechsel
Glykogenosen

Glykogenosen sind angeborene Storungen des Glykogenstoff-
wechsels mit intrazelluldrer Ablagerung von tiberschiissigem und/
oder verdndertem Glykogen, die bei den Typen I, III, IV und VIII
zur Entwicklung einer Leberzirrhose fithren kann. Eine ursachli-
che Behandlung existiert bei diesen auf unterschiedlichen Enzym-
defekten beruhenden Erkrankungen nicht.

o Therapeutisch erfolgt bei der Typ-I-Glykogenose die regelmi-
Rige bis kontinuierliche Gabe von Glukose und Elimination
von Galaktose und Fruktose aus der Nahrung.

o Patienten mit Typ-III-Glykogenose sollten Fastenperioden
tiber 8 h vermeiden. Im Prinzip gilt hier die gleiche Therapie
wie bei Typ I (hdufige kohlenhydratreiche Mahlzeiten, unge-
kochte Maisstirke, nichtliche Glukosepolymerinfusionen).
Laktose und Fruktose kénnen verstoftwechselt werden.

o Der Typ IV ist mittels Lebertransplantation phanotypisch zu
heilen.

o Fiir Patienten mit Glykogenosen der Typen VI und IX gilt,
dass héufig kleine, kohlenhydratreiche Mahlzeiten eingenom-
men werden sollen, um eine Hypoglykimie zu vermeiden. Die
meisten dieser Patienten bendtigen im Erwachsenenalter keine
Therapie.

Lipidosen

Aufgrund verschiedener enzymatischer Defekte reichern sich bei
den Lipidosen Lipide im lysosomalen Kompartiment zahlreicher
Organe inklusive der Leber an. Gesicherte Therapiestrategien
stehen hier noch nicht zur Verfiigung.

58.2 Stdérungen des Bilirubin-
stoffwechsels

Verschiedene Enzymdefekte bedingen hereditire Ausscheidungs-
storungen des konjugierten und unkonjugierten Bilirubins.

Gilbert-Syndrom

Beim Gilbert-Syndrom handelt es sich um eine nicht therapiebe-

diirftige Aufnahme- und Konjugationsstorung des indirekten Bili-

rubins in der Leber.

« Die unkonjugierten Bilirubinwerte sind leicht erhéht, insbe-
sondere unter Niichternbedingungen.

¢ Die Leberfunktion und alle Laborwerte sind normal.

o Es handelt sich nicht um eine Krankheit, sondern eine Stoff-
wechselanomalie, die nicht behandlungsbediirftig ist.

Crigler-Najjar-Syndrom

Bei den sehr seltenen Crigler-Najjar-Syndromen, Typ I und II,

fehlt die hepatische UDP-Glucuronyltransferase bzw. ist vermin-

dert, sodass die Serumkonzentration des unkonjugierten Biliru-
bins erhoht ist. Die Erkrankung manifestiert sich bereits in der

Perinatalphase mit einem ausgeprégten Ikterus.

! Unbehandelt ist die Erkrankung letal, da das unkonjugierte
Bilirubin die noch offene Blut-Hirn-Schranke iiberwinden
kann und einen Kernikterus erzeugt.

o Beim Typ I besteht als einzige Option die Lebertransplantation.
* Bei Patienten mit Typ II konnen durch Gabe von Phenobarbital
in einer Dosierung von 5-10 mg/kg KG/d im Kindesalter und
max. 3 x 30 mg/kg KG/d im Erwachsenenalter mikrosomale
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Enzyme induziert werden, sodass eine Konjugation von Biliru-
bin ermdglicht wird. In der Folge sinken die Serumspiegel des
unkonjugierten Bilirubins. Bei Patienten mit Typ I zeigt Pheno-
barbital keine Wirkung.

Sonstige

Beim Dubin-Johnson- und Rotor-Syndrom finden sich erhohte
Serumspiegel des konjugierten Bilirubins, die nicht behandlungs-
bediirftig sind. Betroffene Frauen sollten dstrogenhaltige Kon-
trazeptiva meiden.

58.3 Hepatische Porphyrien

Es werden akute und chronische hepatische Porphyrien differen-
ziert.

Akute intermittierende Porphyrie

Unter den akuten hepatischen Porphyrien hat die autosomal-do-
minant vererbte akute intermittierende Porphyrie einen besonde-
ren Stellenwert. Die Betroffenen zeigen erste Symptome meist erst
im jungen Erwachsenenalter.
Therapeutisch stehen neben dem Vermeiden von auslosenden
Noxen
« die Gabe von Glukoseinfusionen in einer Dosis von 400-
500 g/d tiber mehrere Tage oder
e Hiamin in einer Dosis von 3 mg/kg KG/d - bis zu 250 mg/d -,
verabreicht als Kurzinfusion an bis zu 4 aufeinanderfolgenden
Tagen zur Verfiigung.

Chronische hepatische Porphyrie

Bei der chronischen hepatischen Porphyrie (Porhyria cutanea tar-
da) liegt ein Defekt der Uroporphyrinogen-Decarboxylase vor.
Symptome treten jedoch im Regelfall erst auf, wenn zusitzliche

Faktoren, wie Alkohol, Ostrogene oder chemische Fremdstoffe, ei-

ne Anderung der Himbiosynthese oder des Himbedarfs bedin-

gen.

o Therapeutisch sollte nach Erstmanifestation das auslosende
Agens unbedingt gemieden werden.

o Damit die Symptome vollstindig reversibel sind, miissen die
Porphyrinausscheidung und die Eisenspeicher normalisiert
werden. Dies kann durch eine Aderlasstherapie erreicht wer-
den. Hierbei werden anfinglich wochentlich, im Verlauf dann
monatlich unter Ferritinkontrolle 500 ml Blut bis zum Errei-
chen einer regelrechten Porphyrinausscheidung entzogen.

o Als therapeutische Alternative steht eine niedrig dosierte
Chloroquintherapie zur Verfiigung, die iber 12 Mon. durch-
gefithrt werden sollte. Chloroquin wird oral in einer Dosis von
125 mg 2 x/Wo. oder in einer Dosis von 80 mg jeden 2. d
(Wirkspiegel ist konstanter) verabreicht.

¢ Durch Kombination der beiden Therapieoptionen kann eine
deutlich raschere Normalisierung der Porphyrinausschei-
dung erreicht werden.

58.4 Morbus Wilson

Der Morbus Wilson ist eine angeborene, autosomal-rezessiv ver-
erbte Kupferspeichererkrankung, bei der aufgrund einer vermin-
derten bilidgren Ausscheidung Kupfer vornehmlich in der Leber
und den Basalganglien des ZNS akkumuliert. Typischerweise ist
der Morbus Wilson eine Erkrankung des Jugend- und jungen Er-
wachsenenalters mit hepatischen und/oder neurologischen Sym-
ptomen.

Behandelbar ist der Morbus Wilson durch eine lebenslange
kupferentspeichernde Therapie mit kupferchelatierenden Thera-
peutika (D-Penicillamin oder Trientine) und/oder Zinksalzen
(Empfehlungsgrad A).

o Durch Normalisierung der Kupferdepots mittels kupferchela-
tierender Therapeutika (D-Penicillamin, Trientine) in einer
Dosis zwischen 900 und 2400 mg/d kann bei lebenslanger The-
rapie eine normale Lebenserwartung erreicht werden.

 Bei asymptomatischen und prisymptomatischen Patienten
kann ein Therapieerfolg wahrscheinlich auch mit dem iiber ei-
ne Verminderung der intestinalen Kupferresorption wirkenden
Zink erreicht werden.

CAVE
Zur Initialtherapie symptomatischer Patienten ist eine alleinige Zinkga-
be aufgrund der geringeren Wirksamkeit jedoch nicht zu empfehlen.

D-Penicillamin: Nebenwirkungen

Bei der Therapie mit D-Penicillamin treten bei etwa 30% der Pa-
tienten Nebenwirkungen auf, die in frithe und spate Nebenwir-
kungen unterteilt werden:
e Zu den frithen Nebenwirkungen zihlen v.a. allergische Reak-
tionen.
o Spite Nebenwirkungen, die zum Umstellen der Therapie
zwingen, umfassen
- Autoimmunphénomene,
— das Auftreten eines nephrotischen Syndroms,
sensible Polyneuropathie,
Knochenmarksdepression sowie
Hautveranderungen wie z.B. Elastosis oder Pemphigus.

Therapie mit Trientine oder Zink

Aufgrund der beschriebenen Nebenwirkungen des D-Penicill-

amins werden alternativ auch Trientine oder Zink (3 x 50 mg ele-

mentares Zink, z.B. als Zinkacetat oder Zinksulfat) eingesetzt.

o Trientine wird sowohl bei hepatischer als auch neurologischer
Manifestation als Ersttherapie verabreicht.

o Bei asymptomatischen oder prisymptomatischen Patienten
kommt auch Zink als Ersttherapie infrage.

Die Erhaltungstherapie erfolgt mit Kupferchelatbildnern in redu-

zierter Dosis oder Zink.

CAVE
Ein fulminantes Leberversagen, welches haufig bei jungen Patienten
im Rahmen der Erstmanifestation zu finden ist, hat unter konservativer
Therapie eine schlechte Prognose, sodass bei diesen Patienten rechtzei-
tig eine Lebertransplantation als therapeutische Option in Be-
tracht gezogen werden sollte.



58.5 Kasuistik
Anamnese

Ein 17-jéhriges Méadchen entwickelt plotzlich ein fulminantes Le-

berversagen mit erhohten Transaminasen bei

e niedriger alkalischer Phosphatase,

o einer ausgeprégten Gerinnungsstorung und

o einer begleitenden, ausgeprigten Coombs-negativen hamolyti-
schen Andmie.

Relevante Vorerkrankungen sind keine bekannt. Medikamente

wurden keine eingenommen.

Diagnostik

Die Hepatitisserologie ist unauffillig. Es findet sich laborchemisch

eine massiv erhohte Ausscheidung von Kupfer im Sammelurin.

¢ Coeruloplasmin und Kupfer im Serum sind niedrig-normal.

¢ Die augenirztliche Spaltlampenuntersuchung ergibt keinen
Hinweis fiir das Vorhandensein eines Morbus Wilson.

 Auf eine Leberbiopsie wird aufgrund der ausgeprigten Gerin-
nungsstorung verzichtet.
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Diagnose und Therapievorschlag

Unter Zusammenschau der Befunde wird als Ursache der Sympto-
matik ein Morbus Wilson diagnostiziert. Es wird die Indikation
zur umgehenden Lebertransplantation gestellt.
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e Etablierte Therapie der hereditiren Himochromatose ist
der Aderlass zur Reduktion der Eisenspeicher.

* Im Regelfall erfolgen bis zur Normalisierung der Eisenspei-
cher wochentliche Aderldsse (a2 500 ml).

* Nach erfolgreicher Entleerung der Eisenspeicher (Serum-Fer-
ritin < 50 pg/1) sind langfristig meist nur noch 3-4 Aderlisse
pro Jahr. notwendig.

e Nach erfolgreicher Entleerung der Eisenspeicher wird als The-
rapieziel langfristig ein Ferritinwert im Serum < 100 pg/l an-
gestrebt.

¢ Die medikamentgse Therapie mit Chelatbildnern ist selten
indiziert.

¢ Eine eisenarme Diit ist nicht notwendig.

59.1 Vorbemerkungen

Die Himochromatose ist eine angeborene Eisenspeicherkrank-
heit, bei der es bedingt durch eine vermehrte intestinale Eisenre-
sorption zu einer progredienten Eiseniiberladung kommt. Die bei
Weitem hdufigste Form ist die HFE-assoziierte Himochromato-
se, welche autosomal-rezessiv vererbt wird. Das Beschwerdebild
und die klinischen Befunde hingen davon ab, ob die Diagnose bei
klinisch manifester Erkrankung oder in der Frithphase gestellt
wird. Mogliche betroffene Endorgane sind die Leber (Leberzirrho-
se, hepatozelluldres Karzinom), das Pankreas (Diabetes mellitus),
das Herz (Kardiomyopathie), die Hypophyse und Gonaden (Un-
terfunktion), die Haut (Pigmentierung, ,,Bronzediabetes) und die
Gelenke (Arthropathie).

59.2 Diagnostische Voraussetzungen

Bei V.a. eine Eiseniiberladung sollten zunichst die Transferrin-
sattigung und das Serum-Ferritin niichtern(!) bestimmt werden.
Die Diagnose einer manifesten HFE-assoziierten Hémochromato-
se kann bei positivem HFE-Gentest (homozygote C282Y-Mutation
oder compound-heterozygote C282Y-Mutation) in Verbindung
mit erhohtem Serum-Ferritinwert (Frauen > 200 ug/l, Ménner
> 300 pg/l) gestellt werden. Hieraus ergibt sich auch unmittelbar
die Indikation zur Aderlasstherapie.

59.3 Therapie

MERKE
Eine Indikation zum Therapiebeginn besteht nur bei erh6htem Se-
rum-Ferritin.

Aderlass

Die Aderlasstherapie ist wirksam und gut vertréglich und die eta-

blierte Standardtherapie der Himochromatose (Empfehlungs-

grad A, Evidenzstirke Ic). Mit einem Aderlass von 500 ml Blut
werden dem Korper 250 mg Eisen entzogen. Die Normalisierung
des Korpereisenbestands zeigt sich in der Reduktion des Serum-

Ferritins. Dieses sollte unter Therapie alle 2-3 Mon. kontrolliert

werden, wobei Werte < 50 pg/l angestrebt werden. Meist sind

hierzu bei relevanter Eiseniiberladung 50-100 Aderldsse in wo-
chentlichen Abstinden notwendig. Ist die Entspeicherung der Ei-
sendepots erreicht (reflektiert in einem Serum-Ferritin < 50 pg/l),
geniigen vierteljahrliche Kontrollen des Ferritinspiegels und eine

Erhaltungstherapie von zwei bis vier Aderldssen pro Jahr. Die Er-

haltungstherapie soll die Re-Akkumulation von Eisen verhin-

dern. Langfristig sollte dann der Serum-Ferritinwert < 100 pg/1
liegen.

Empfehlungen fiir die Aderlasstherapie:

o Angestrebt werden wochentliche Aderldsse a 500 ml.

o Wihrend des Aderlasses sollten die Patienten ausreichend
Fliissigkeit aufnehmen und fiir 24 h korperliche Anstrengun-
gen meiden.

o Der Himoglobinwert sollte vor jedem Aderlass gemessen wer-
den und die Aderlasstherapie bei Auftreten einer Andmie pau-
siert werden.

MERKE
Die Aderlasstherapie ist wirksam und gut vertrdglich und die etab-
lierte Standardtherapie der Hdmochromatose.



Weitere Therapieoptionen
Erythrozytapharese

Bei der Erythrozytapharese konnen mit jeder einzelnen Sitzung
bis zu 800 ml Erythrozyten entfernt werden. Dies entspricht etwa
der dreifachen Menge der bei einem Aderlass (a 500 ml) iiblicher-
weise entfernten Menge an roten Blutkdrperchen von ca. 200-
250 ml. Vorteil der Erythrozytapharese ist die geringere Zahl der
notwendigen Sitzungen. Dennoch bleibt die Erythrozytapharese
ein Verfahren fiir den Einzelfall, da ihre Verfiigbarkeit limitiert
ist.

Eisenchelatortherapie

e Der Einsatz von Eisenchelatoren ist eine therapeutische Opti-
on fiir Patienten, bei denen eine Aderlasstherapie kontrain-
diziert ist (Andmie, Kardiomyopathie).

e Der Eisenentzug durch Chelatbildner ist eindeutig weniger ef-
fektiv als die Aderlasstherapie. Chelatbildner kénnen jedoch
ebenfalls eine negative Eisenbilanz und tolerable Eisenkonzent-
rationen im Gewebe erzielen.

o Aufgrund der teils gravierenden Nebenwirkungen der Eisen-
chelatoren ist die Indikationsstellung streng zu priifen.

Deferoxamin

e Zugelassen fiir die Behandlung von Patienten mit primarer
Himochromatose, deren Begleiterkrankungen einen Aderlass
ausschliefen.

o Deferoxamin wird als Dauerinfusion s.c. angewendet
(2.040 mg/kg tiber 12 h/d) und fithrt zu einer vermehrten
Eisenausscheidung im Urin und im Stuhl.

o Kiirzlich verdftentlicht wurden die Ergebnisse einer Phase-1/II-
Studie zur Behandlung der HFE-assoziierten Himochromatose
mit Deferoxamin. In dieser Studie konnte mit Deferoxamin (in
einer Dosis von 5-15 mg/kg KG/d) eine effektive Reduktion des
Serum-Ferritins erzielt werden.

Deferasirox

Deferasirox ist ein oral verabreichbarer Eisenchelator, der gravie-
rende Nebenwirkungen bis hin zu tédlichen Zytopenien, Nieren-
versagen und Leberausfall aufweist.
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Diatempfehlungen

 Nach Studienlage muss keine Empfehlung fiir eine eisenarme
Diit ausgesprochen werden.

e Vielmehr sollte eine ausgewogene gesunde Ernihrung ange-
strebt werden.

¢ Die Einnahme von Multivitaminpriparaten oder Nahrungs-
mitteln mit Eisenzusatz sollte vermieden werden.

59.4 Kasuistik
Anamnese

Ein 50-jahriger Patient stellt sich bei ausgepragter Miidigkeit und
seit langerem bestehenden Gelenkbeschwerden in den Kniegelen-
ken beidseitig zur Abkldrung vor.

Diagnostik

Im Rahmen der Abklirung fallen leichtgradig erhohte Transami-
nasen bei unauffilligen Lebersyntheseparametern auf. Sonogra-
phisch besteht eine Steatosis hepatis. In der weiteren Abkldrung
fallt ein auf 2.300 pg/l erhohtes Serum-Ferritin (verbunden mit
einer Transferrinsattigung von 93%) auf. Ein darauthin durchge-
fuhrter HFE-Gentest ergibt den Nachweis einer homozygoten HFE
(C282Y-Mutation.

Therapie

Eine Therapie mit wochentlichen Aderldssen a 500 ml wird dar-
authin begonnen und vom Patienten gut vertragen. Nach 43 Ader-
lassen liegt der Ferritinwert im Zielbereich < 50 pg/l. Im Rahmen
der Erhaltungstherapie werden Ferritinkontrollen alle 3 Mon.
durchgefiihrt, um mittels niederfrequentem Aderlass langfristig
den Ferritinwert < 100 pg/1 zu halten.
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¢ Polyneuropathien (PNP) sind ausgebreitete Affektionen des
peripheren Nervensystems mit Schadigung sensibler, moto-
rischer und/oder autonomer Nervenfasern. Die Ursachen sind
mannigfaltig.

¢ Die meisten Polyneuropathien sind keine eigensténdige Erkran-
kung, sondern lediglich eine Organmanifestation, sodass sich
die Therapie in erster Linie nach der Grundkrankheit richtet.

e Zur Behandlung der schmerzhaften Polyneuropathie kon-
nen unterschiedliche Medikamente sowie adjuvant nicht me-
dikamentose Mafinahmen - transkutane Elektrostimulation,
HTEMS, Akupunktur - eingesetzt werden.

¢ Bei Lihmungen sind prophylaktische Mafinahmen gegen De-
kubitus, Nervendruckldhmungen, Muskelkontrakturen, Ge-
lenkkontrakturen und Thrombosen notwendig.

e Patienten mit Guillain-Barré-Syndrom (GBS) sollten grund-
satzlich nur in Kliniken behandelt werden, die tiber eine Mog-
lichkeit zur intensivmedizinischen Behandlung verfiigen. Fiir
die spezifische Behandlung von GBS-Patienten kommen die
intravendse Gabe von Immunglobulinen (IVIG) und die Plas-
mapherese in Betracht.

e Plasmapherese und IVIG sind auch fiir Patienten mit CIDP
Behandlungsoptionen, primar sollte hier aber eine Kortison-
therapie versucht werden.

* Bei der multifokalen motorischen Neuropathie (MMN) sind
IVIG Mittel der ersten Wahl, das Lewis-Sumner-Syndrom
hingegen spricht gut auf eine Kortikosteroidtherapie an.

* Bei den paraproteinimischen Polyneuropathien steht die
Behandlung der Grundkrankheit im Vordergrund. Mit IgG-
oder IgA-monoklonalen Gammopathien unklarer Signifikanz
(MGUS) assoziierte PNP vom CIDP-Typ sprechen besser auf
Immuntherapien an als IgG-MGUS-PNP vom axonalen Typ
sowie als IgM-MGUS-PNP.

* Bei Polyneuritiden aufgrund einer Virus- oder bakteriellen
Infektion steht die Behandlung der Infektion mit geeigneten
antiviralen oder antibakteriellen Mitteln im Vordergrund.

¢ Die Behandlung der vaskulitischen Neuropathie bei systemi-
scher Vaskulitis erfolgt kombiniert zytoreduktiv und mit Ste-
roidtherapie. Die Behandlung der nichtsystemischen Vaskuli-
tis erfolgt zunachst mit einer Steroidmonotherapie.

* Die entscheidende Behandlungsmafinahme bei den toxischen
PNP ist die Beendigung oder Reduktion der Exposition. Das
gilt auch fiir die Alkohol-PNP.

¢ Die wichtigste Mafinahme bei einer diabetischen Polyneuro-
pathie ist die Optimierung der Blutzuckereinstellung.

¢ Eine Vitaminbehandlung bei PNP ist ohne Nachweis eines
Vitaminmangels nicht angebracht.

96.1 Vorbemerkungen

Polyneuropathien (PNP) sind ausgebreitete Affektionen des pe-
ripheren Nervensystems mit Schddigung sensibler, motorischer
und/oder autonomer Nervenfasern.

Die grofle Zahl moglicher Ursachen ldsst sich am besten in vier
grofle Gruppen unterteilen:
« Polyneuritiden (> Tab.96.1),
« vaskulitisassoziierte Polyneuropathien (> Tab.96.2),
« exotoxische Polyneuropathien (> Tab. 96.3) und
« endotoxisch-metabolische Neuropathien (> Tab. 96.4).

Das klinische Bild manifestiert sich in zwei Haupttypen, symme-
trische und asymmetrische PNP (> Tab.96.5). Eine Zuordnung
bestimmter Atiologien zu bestimmten Manifestationstypen gibt
> Tab. 96.6 wieder.

Die Schidigung der peripheren Nerven kann zu unterschiedli-
chen pathomorphologischen Mustern fithren:

« Polyneuropathie mit iiberwiegender Axonschidigung,

e Polyneuropathie mit iiberwiegender Myelinschadigung,

« Vaskulopathie und

« infiltrative Prozesse.
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Tab.96.1 Polyneuritiden als Ursache von Polyneuropathien.

Immuno- Akutes Guillain-Barré-Syndrom (GBS) = akute inflamm-

pathien atorische demyeliniserende Polyradikuloneuritis (AIDP)
Chronisches GBS = chronische inflammatorische demye-
linisierende Polyradikuloneuritis (CIDP)
e Fisher-Syndrom

Multifokal motorische Neuropathie

Akute bis subakute Pandysautonomie

PNP bei monoklonalen Gammopathien

AIDS

Encephalitis epidemica
Hepatitis C

Herpes zoster
Influenza

Masern
Mononukleose
Mumps

Varizellen
Zytomegalie
Botulismus
Brucellosen
Diphtherie

Lepra

Leptospirosen
Mykoplasmen
Neuroborreliose: Acrodermatitis chronica atrophicans,
Bannwarth-Syndrom
Neurolues
Paratyphus
Rickettsiosen

Ruhr

Toxoplasmose
Typhus

Allergisch,  « Polyneuropathie assoziiert mit Gluten-Sensitivitat
immunogen - Idiopathische Armplexusneuritis (neuralgische Schul-
teramyotrophie = Parsonage-Turner-Sydrom)
« |diopathische Beinplexusneuritis

Virale
Infekte

Bakterielle
Infekte

Tabh.96.2 Vaskulitisassoziierte Polyneuropathien und ihre Haufigkeit.

Riesenzellarteriitis 14%
Takayasu-Arteriitis Selten
Polyarteriitis nodosa 50-75%
Hepatitis B oder C 19%

Kawasaki-Syndrom Ungewdéhnlich

Wegener-Granulomatose 11-40%
Churg-Strauss-Syndrom 50-75%
Mikroskopische Polyangiitis 10-20%
Schoenlein-Henoch-Purpura Nicht beschrieben
Essenzielle kryoglobulinassoziierte Vaskulitis 7-60%

Kutane leukozytoklastische Vaskulitis Nicht beschrieben
Rheumatoide Arthritis 1-21,5%
Rheumatoide Arthritis + systemische Vaskulitis ~ 40-75%

Lupus erythematodes 6-21%
Sjogren-Syndrom 10-23%
Sklerodermie 14%
HIV-Infektion 2%
Lyme-Borreliose (Bannwarth-Syndrom) 2%

Sarkoidose Selten

! Das Bannwarth-Syndrom ist pathogenetisch eine sekundére Vaskulitis des
peripheren Nervensystems.

Tab.96.3 Exotoxische Polyneuropathien und ihre Ausloser.

Medikamente (Auswahl)

e Amiodaron * Gentamicin * Nucleosid-Analoga
* Amitriptylin * Gluthemid (ddl, ddC, d4T, 3Tc)
e Amphotericin B * Gold * Penicillin
« Bortezomib « halogenierte Hydro- e Perhexilinmaleat
e Carbimazol xychinoline * Procarbazin
* Chloramphenicol * Hydralazin * Propylthiouracil
e Chloroquin e Imipramin e Rituximab
e Chlorprotixen « Indometacin « Statine
e Cimetidin * INH * Stavudin
« Cisplatin * Lachgas * Streptomycin
¢ Cromoglicinsaure e Linezolid « Sulfonamide
e Cytarabin « Lithium e Sultiam
« Dapson  Methaqualon * Suramin
« Diamidine  Methimazol * Taxol
e Diphenylhydantoin ¢ Methylthiouracil e Thalidomid
« Disulfiram * Metronidazol e Trichloréthylen
« Enalapril « Mutterkornalkaloide e Tumor-Nekrose-
« Ethambutol * Natriumzyanat Faktor-Blocker
e Ethionamid « Nialamid * Vidarabinphosphat
« Ethoglucid « Nitrofurane « Vinblastin

* Nitroimidazol * Vincristin

* Vitamin Bg

Umweltgifte, Gewerbegifte, Genussmittel (Auswahl)

e Acrylamid « Dinitrophenol * Pentachlorphenol

e Alkohol « Dimethylaminopro- e polychlorierte

« Alkylphosphate pionitril (DMAPN) Biphenyle

* Arsen * Doxorubicin 2,4-D  » Quecksilber

* Benzol * Ethylenoxid « Schwefelkohlenstoff
o Blei * Heroin * Tetrachlorkohlen-

« Cyanide * Hexacarbone stoff

e DDT « Hexachlorophen « Thallium

« Dichlorbenzol « Iminodipropionitril e Triethylzinn

(IDPN) e Triarylphosphat
 Methylbromid * Zinkpyridinethion

96.2 Diagnostische Voraussetzungen
Die Unterscheidung zwischen primir axonaler Lasion und Mye-

linscheidenschddigung erfolgt tiber elektroneuro- und myographi-
sche sowie morphologische Untersuchungen (> Abb. 96.1).

96.3 Allgemeine Behandlungsrichtlinien

Grundsitzlich gilt

Bei den meisten Polyneuropathien handelt es sich nicht um eine
eigenstidndige Erkrankung, sondern lediglich um eine Organma-
nifestation unter vielleicht vielen anderen, sodass sich die Thera-
pie nach der Grundkrankheit richtet.

I

Wertung der Evidenzstirke

Im folgenden Beitrag wird die Evidenzstirke mit den folgenden

Symbolen bezeichnet:

1. * Wirksambkeit ist belegt durch mindestens eine valide klini-
sche Studie

2. M Wirksamkeit ist belegt durch mehrere valide klinische Stu-
dien oder Metaanalysen
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3. o keine Studien, die eine sichere positive oder negative Wir- Tab.96.5 Manifestationstypen (MT) der PNP.
kung belegen Symmetrische  » Symmetrisch-sensibler MT: distal betonte sensible
4. keine Evidenz Manifestations-  Reizerscheinungen und Ausfélle sowie Reflexsto-
typen rungen

* Symmetrisch-paretischer MT: zusatzlich oder vor-
wiegend distal oder proximal betonte motorische
Ausfalle

Im Weiteren werden somit nur therapeutische Mafinahmen fiir
Atiologien abgehandelt, bei denen die Erkrankung des peripheren
Nervensystems im Vordergrund steht und bei denen dafiir spe-
zielle Behandlungsmafinahmen zu ergreifen sind. Dariiber hinaus . . o

. . ) N : R . Manifestations-  tungsgebiet einzelner oder mehrerer Nerven hal-
ergibt sich allerdings héufig die Notwendigkeit, speziell durch typen tende sensomotorische Ausflle
Funktionsstorungen der Nerven hervorgerufene Symptome thera- « Schwerpunkt-PNP: zusétzlich symmetrisch ange-

ordnete Stérungen als Basismuster

Asymmetrische + Mononeuropathia multiplex: sich an das Ausbrei-

Tab.96.4 Endotoxisch-metabolische Polyneuropathien, unter Ein-

schluss von Granulomatosen und malignen Prozessen mit Infiltration Tab.96.6 Zuordnung bestimmter PNP-Atiologien zu spezifischen
und Kompression der Nerven und chronisch-hereditaren Verlaufsformen. Manifestationstypen.
Stoffwechsel- Schwangerschaft Polyneuropa-  « Im Beginn ihrer Symptomatik der gréBte Teil der
anderungen thien mit sym- toxischen Polyneuropathien einschlieBlich der Al-
Stoffwechsel- « Akromegalie metrisch-sen- kohol-PNP sowie der nephrogenen PNP
erkrankungen und ¢ Amyloidose siblem Mani-  « PNP bei Sjégren-Syndrom
Endokrinopathien e« Diabetes mellitus festationstyp = Sensibles Kernsyndrom der diabetischen PNP

« Hypoglykamie « Vitamin-B-Mangel-Polyneuropathien

* Hypothyreose * Paraneoplastische sensible PNP (Denny-Brown)

* Porphyrie * Hereditare sensibel autonome Neuropathien (HSAN)

* Urémie Polyneuropa-  * GBS, CIDP sowie durch virale oder bakterielle In-
Mangelerndhrung < Beri-Beri (Vitamin-B;-Mangel) thien mit sym- fekte bedingte Polyradikuloneuritiden

* Gastroenteropankreatogene Malabsorption metrisch-pare- < Im fortgeschrittenen Stadium die meisten toxi-

* Hungerdystrophie tischem Mani- schen PNP unter Einschluss der Alkohol-PNP und

« Vitamin By, festationstyp nephrogenen PNP

« Vitamin Bg « Chloroquin-, Gold-, Imipramin-PNP

* Vitamin E . Porphyrier i i

; . s « Paraneoplastische sensomotorische PNP

:}aﬂr:;:z:)nfastlsche . k;elzlajlli(;r:r:%etikulosen * Diabetische PNP.(kIei_ner Anteil)

« Morbus Hodgkin . Kollageposen (tel.lwelse) . .

« Vor allem bei Karzinomen der Lunge, des Ma- * I('lHe,\r/Tg"\‘tfre motorisch-sensorische Neuropathien

gens, der Mammae und der femininen Genital-
organe

Kryoglobulindmie

Morbus Waldenstrom

 Amyloidosen

Allergische Granulomatose
Arteriitis temporalis, hypereosinophiles Granulom

Polyneuritiden
und Polyneuro-

Paraproteinamie

« Plasmozytom pathien mit . Bar_mwarth—Syndro_m
o — asymmetri- * Bleipolyneuropathie

Infiltrierende * Leukémien schen Manifes- |ls Brucellosen

Prozesse + Maligne Retikulosen tationstypen Diabetische PNP (diabetische Amyotrophie)
 Meningiosis blastomatosa « Encephalitis epidemica
* Morbus Boeck « Hereditdre neuralgische Schulteramyotrophie
* Morbus Hodgkin * Herpes zoster
* Polyzythémie (7) « Idiopathische Arm- bzw. Beinplexusneuritis

Chronisch- * Adrenomyeloneuropathie * Infiltrative Prozesse

hereditare » Amyloidose: Paramyloidose oder primare Amy- « Intoxikationskomata

Verlaufsformen loidose * Ischamische Neuropathien

Bassen-Kornzweig-Syndrom Kollagenosen, rheumatoide Arthritis
Cockayne-Syndrom Kryoglobulindmie

Familidre rezidivierende polytope Neuropathie * lepra

(tomakulése Neuropathie) Leptospirosen

Hereditare motorisch-sensible Neuropathien Lues

(HMSN) e Morbus Waldenstrom
« Hereditare neuralgische Schulteramyotrophie e Masern
« Hereditare sensible autonome Neuropathien » Mononukleose
(HSAN) e Mumps
* Louis-Bar-Syndrom « Neuralgische Schulteramyotrophie
» Metachromatische Leukodystrophie « Neurolymphomatose

Morbus Fabry Polyzythamie

 Morbus Krabbe * Rickettsiosen

« Refsum-Syndrom (Heredopathia atactica poly- « Salmonellosen
neuritiformis) « Sarkomatose

« Riesenaxonneuropathie * Serogenetische Polyneuritis

« Tangier-Erkrankung * Vaskulitische PNP
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Basi Distal Hinweise auf Ja | Weitere Abklarung wie
asisprogamm —] trische PNP > dere Ursache? »| ,distal symmetrische
= Anamnese symmetrische anaere Jrsache-: PNP ohne Diabetes mellitus*
« Sensible Reiz- und
Ausfallerscheinungen
+ Motorische Reiz- und
Ausfallerscheinungen Diabetes mellitus Ausschluss . | Diagnose:
« Autonome * Diabetische PNP
Ausfallerscheinungen A
« Verlauf:
— 4 Wochen: akut . i - Weitere Abklarung wie
— 4-8 Wochen: subakut Y —> MAs%/mmgtrlsche > Hinweise auf ” Ja »| ,asymmetrische I\?Ianifestationstypen
_, > 8 Wochen: chronisch Kein anifestationstypen andere Ursache? ohne Diabetes mellitus®
« Grunderkrankungen: | Diabetes
— Diabetes mellitus
- Elehrenerkrankung « Sensibel/sensomotorisch — Ausschluss | Diagnose:
: M‘;"a %znose meist Arme ) ) 7| - Diabetische Amyotrophie
g —>»| + Nachweis von Leitungsblécken,
Erkrankqngen Demyelinisierung
* Operationen - Liquoreiweil normal/leicht erhoht
(z.B. Laminektomie) T - | Mogliche Diagnose:
« Medikamente, Toxine v . Lewis-Sunner-Syndrom
(va. _/-}Ikohol) X . * Motorisch — meist Arme
» Familienanamnese: Asymmetrische ; . ..
Gehbehinderungen Manifestations- > Nachweis von Leitungsblocken
o ’ « Liquoreiweifl® normal/leicht erhdht, _ | Mégliche Diagnose:
FuBdeformitaten typen IgM(!)-antiGM1-Antikorper > Multif i i
= Klinisch-neurologische ' * Multifokale motorische Neuropathie
Untersuchung
+ Reflexausfalle
* Paresen . . ) Mogliche Diagnosen:
* Atrophien Distal : nguo:'l Ik Z)I/tolpg|e . Bgnnwarth-Sgyndrom
+ Sensibilitatsstdrungen > symmetrische L>| Axonale PNP > : Von;(e :gpsero;)glg >| « Vaskulitische PNP
(large fibre/small fibre) PNP SEIESERE + Meningeosis neoplastica
+ Himnervenbeteiligung | [ » e s - Idiopathische Plexusneuritis
= Allgemein-korperliche
Untersuchung \
+ Skelettabnormitaten A - = -
- Organomegalie Axonale . | Hinweise auf | L (AT T2
« Hautveranderungen PNP »| Alkoholkrankheit > andere Ursache? »| ,distal symmetrische axon:_’:\!‘e
= Elektrophysiologie PNP ohne Alkoholkrankheit'
= Standardlabor
Y Ausschluss _ | Diagnose:
Keine ”| = Alkoholische Polyneuropathie
Alkoholkrankheit
Mogliche Diagnosen:
Beginn akut * Vaskulitische PNP
> (Tage) »| * Axonales GBS
* Vitamin-B,,-Mangel (selten akut)
Y « Hypoglykamie (selten)
« Erweitertes Labor
« Liquor
* Anamnese bzgl. Toxinen Méaliche Di i
« Suche nach systemischer Erkrankung ogliche Diagnosen:
- Ggf. Biopsie . Vaskul|t|sche? PNP.
* CIAP (chronische inflamma-
Beginn subakut torische axonale PNP)
- (Monate) | * Toxische PNP
”"|  Verlauf chronisch 77|+ Vitaminmangel
(Jahre) » Tumorassoziiert
 Paraproteinamische PNP
* PNP bei anderen
neurologischen Erkrankungen
Demyelini- Familienamanese « Paraprotein MBI DR MEsCE
> sierende > negativ > . Ggf. Biopsie »| * Multiples Myelom, CIPD-Variante
PNP ’ * MGUS, CIPD-Variante
« Kein Paraprotein Mogliche Diagnosen:
« Liquoreiweil} erhéht >»| + GBS
» Ggf. Biopsie » CIPD
| Familienanamnese « | * Genetik | Mogliche Diagnose:
” positiv ”| « Ggf. Biospie | « HMSN

Abb.96.1 Die Abbildung zeigt ein Flussdiagramm zur differenzialdiagnostischen Abklarung einer Polyneuropathie (modifiziert nach Leitlinien der DGN, HeuB et
al. 2008).

peutisch anzugehen. In erster Linie handelt es sich dabei um sen- In > Tab.96.7 sind die medikamentdsen Therapieoptionen zu-
sible (Pardsthesien, Schmerzen) und motorische (Krampi) Reizer- ~ sammengefasst, wobei die Evidenz vorwiegend auf Studien zur
scheinungen. diabetischen Polyneuropathie beruht.
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Tab.96.7 BehandlungsmaBnahmen bei neuropathischen Schmerzen.

[Substanz_________[Evidenz' |Zugelassen |Tagesdosis [mg] Nebenwirkungen (Auswahi)

Antidepressiva: SSRI

Antidepressiva: trizyklische

 Amitriptylin
e Clomipramin
e Desipramin
e Imipramin

Antiphlogistika, nichtsteroidale

Cannabinoide

Capsaicin-Pflaster 8% (179 mg)
(Maihérner u. Heskamp 2013)

Capsaicin-Creme

Carbamazepin

Duloxetin

Gabapentin

Lacosamid

Lamotrigin

Lidocain Hydrogel (TTS)?
a-Liponsaure

Metamizol, Paracetamol
Mexiletin

Morphin

Oxcarbazepin

Oxycodon

Pregabalin

Tilidin + Naloxon
Topiramat
Tramadol

Valproinsaure
Venlaflaxin

Vitamine B, Benfotiamin
Zonisamid

ad

"

-

>

Rad

Nein
Ja

Nein
Ja

Nein
Nein

Nein

30 Min. FiiBe; 60 Min. andere Stel-

len; max. 4 Pflaster gleichzeitig; ggf.

Vorbehandlung mit Lidocain-Gel
0,025-0,01%, topisch 3—4 x/d

200-1.200

120

900-3.400

12 h/d

* 600 i. v., Kurzinfusion tiber 3 Wo.
« Danach 600—1.800 p. o.

10-20
300-600

100-400

50-400

e Anticholinerge Wirkungen

« Sedierung

« Orthostatische Dysregulation

e Senkung der Krampfschwelle

e Leberenzymanstieg

Cave: bei Prostatahypertrophie und Glaukom!

» Voriibergehend Schmerz (im Mittel 3 d), Erythem
Applikationsstelle
« Anwendungszyklus bzw. Wirkdauer: 3 Mon.

 Maximal 8 Wo. anwenden!

* Hautbrennen zu Beginn

Cave: Sensibilitatsstdrungen

* Hyponatriamie

e Enzyminduktion

* Blutbildveranderungen

* Toxische Hepatopathie

Cave: RegelméaBige Kontrollen der Leberwerte,
des Blutbilds und der Elektrolyte sind nétig

« Ubelkeit
* Erbrechen
o Gewicht ¢

* Keine Interaktionen (1)

* Miidigkeit

e Schwindel

o Odeme

Cave: Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz

Add-on-Therapie
Keine

Add-on-Therapie

* Keine Interaktionen (!)
 Mudigkeit

+ Odeme

e Schwindel

« Wirkung auf Schlaf und Angst

* Hypotension
o Ubelkeit

! Evidenzen vorwiegend aufgrund von Studien bei der diabetischen Polyneuropathie: Baron 2009, Freynhagen u. Bennet 2009, Marchand et al. 2009, O'Connor

2009a und 2009b

2 Zugelassen zur Therapie neuropathischer Schmerzen nach Zoster-Infektion
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Adjuvant konnen zur Behandlung der schmerzhaften PNP
nicht medikamentose Therapieverfahren eingesetzt werden,
z. B.

o transkutane Elektrostimulation (Hamza et al. 2000),

e hochfrequente Muskelstimulation (High Tone Electrical Muscle
Stimulation, HTEMS; Reichstein et al. 2005, Humpert et al. 2009)
und

o Akupunktur (Schroder et al. 2007).

Allgemeine Mainahmen zur Behandlung der schmerzhaften Po-

lyneuropathie einschlieflich Burning-Feet-Syndrom sind kalte

und warme Extremititenwickel und Wechselbéder.

96.4 Behandlung spezifischer Probleme
BehandlungsmaBnahmen bei Krampi

Allgemeine Mainahmen sind

o WechselfufSbader vor dem Schlafengehen oder

e ein warmes Ganzkorperbad sowie die

o Dehnung der betroffenen Muskeln (v. a. der Wadenmuskeln).

Dariiber hinaus kommt auch die medikamentose Therapie in Be-

tracht mit

e Magnesium,

e Chininsulfat oder Hydrochinin 200-400 mg vor dem Schlafen-
gehen,

e Benzodiazepinderivate und

 Baclofen.

CAVE
I Bei einer Behandlung mit Chinin missen die Nebenwirkungen
beachtet werden:
« Thrombozytopenie
« Disseminierte intravasale Gerinnung
 Hamolytisch urdmisches Syndrom

Tab.96.8 Prophylaktische MaBnahmen bei schweren Lahmungen.
Dekubitus

Lahmungen

Bei hochgradigen oder sogar kompletten Lihmungen sind prophy-
laktische Mafinahmen gegen Dekubitus, Nervendruckldhmungen,
Muskelkontrakturen, Gelenkkontrakturen sowie gegen die Ent-
wicklung von Thrombosen notwendig wie sie in > Tab. 96.8 zu-
sammengefasst sind.

CAVE
| Bei drohender Atemlahmung ist der Patient auf einer Intensiv-
station zu (iberwachen.

Die Indikation zur Respiratorbeatmung - zunichst iiber einen
endotrachealen Nasentubus und spdter iiber eine Tracheotomie —
ergibt sich bei einem

o Abfall der Vitalkapazitit < 40% der Norm oder < 15 ml/kg KG,
e Anstieg des CO,-Partialdrucks auf > 45 mmHg und einem

o Absinken des O,-Partialdrucks auf < 60-70%.

PNP-Patienten auf der Intensivstation

Weitere Behandlungsmafinahmen bei intensivpflichtigen PNP-

Patienten sind

o bei Schluckstérungen eine Erndhrung iiber Nasen-Magen-Son-
de, evtl. iber PEG.

e bei Blasenstorungen mit Harnverhalt moglichst 2 x/d eine Ka-
theterisierung.

I Dauerkatheter sollten vermieden werden!

* Bei einer Kardioneuropathie mit Herzrhythmusstorungen ist
ein kardialer Bedarfsschrittmacher indiziert.

« Abpolsterung, z. B. mit Schaumgummi oder Watte, vorstehender Knochenpartien wie Fersen, Kné-

chel, Hiiften, Beckenkamm, Kreuzbein, Schulterblatter, Ellenbogen

* RegelmaBige Umlagerung

* Lokale Hautpflege

« Evenuell Dekubitus-Matratzen (luft- oder fliissigkeitsgeftillte Matratzen)

Nervendrucklasionen

Polsterung der Stellen, an denen die peripheren Nerven oberflachlich liegen und/oder ungeschiitzt ei-

nem Knochen anliegen, v. a. N. peronaeus am Fibulaképfchen, N. ulnaris im Sulcus nervi ulnaris und

N. radialis am Oberarm
Muskelkontrakturen

« Vermeidung von Uberstreckung bzw. Dauerverkiirzung von Muskeln; deshalb besonders wichtig:

Bettkasten, damit die FiiBe rechtwinkelig stehen
« Knierolle und Extensionsvorderarmschiene: 20° Hyperextension im Handgelenk bei leicht gebeugten

Fingern!
Gelenkkontrakturen

* Friihzeitige passive Bewegung aller Gelenke méglichst unter Vermeidung von Schmerzen

« In Ruhe Lagerung in Mittelstellung
« Schultergelenk in Abduktionsstellung, Ellenbogen-, Hiift- und Kniegelenk in leichter Beugehaltung,
Sprunggelenke in 90°-Stellung der FiiBe zum Unterschenkel

Thromboseprophylaktische MaBnahmen

« Friihzeitige Streichmassage und passive Durchbewegung

* Wickeln der Extremitdten mit elastischen Binden in Ruhe
» Medikamentés: Clexane 1 x 20 mg/d s.c. gewichtsunabhangig; bei hohem Risiko, z. B. friiherer
Thrombembolie, Clexane 1 x 40 mg/d s. c. gewichtsunabhdngig

* Bei verzogertem Beginn der antithrombotischen Therapie oder bei Erstmanifestation einer Lungen-
embolie kann auch eine Klippung der unteren Hohlvene oder die Anlegung eines Venenschirms nach
Mobin-Uddin notwendig werden
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96.5 Therapie bei Polyneuritiden und
Polyradikuloneuritiden

96.5.1 Immunvermittelte Polyneuritiden

Akute inflammatorische demyeliniserende Poly-
radikuloneuropathie (AIDP), synonym: Guillain-
Barré-Syndrom (GBS bzw. akute/subakute Neuritis)

Grundsitzlich stehen fiir die Therapie des akuten Guillain-Barré-
Syndroms (GBS, akute inflammatorische demyeliniserende Poly-
radikuloneuritis, AIDP) zwei gleichwertige Formen von Immun-
therapie zur Verfiigung: die intravendse Gabe von Immunglobu-
linen (IVIG) und die Plasmapherese (> Tab.96.9), wobei die
Erstere wegen der leichteren Handhabung vorzuziehen ist.

I

Als Faustregeln gilt

 Die Kombination beider Methoden bringt keinen besseren The-
rapieerfolg.

 Kortikosteroide, auch nicht in Kombination, haben keinen
therapeutischen Effekt.

Die IVIG-Behandlung scheint bei Patienten mit fehlenden Hirn-
nervenstorungen und rein motorischen Ausféllen auf dem Boden
vorwiegend axonaler Schidigung, oft in Verbindung mit dem
Nachweis von Antikorpern gegen Campylobacter jejuni, der Plas-
mapherese iiberlegen zu sein.

Bei Bedarf ist die Wiederholung der angewandten Methode
moglich oder auch ein Wechsel bei Therapieresistenz bzw. bei Re-
zidiv nach anfinglicher Symptomverbesserung.

CAVE
I Patienten mit GBS sollten grundsatzlich nur in Kliniken behandelt wer-
den, die iiber eine Mdglichkeit zur intensivmedizinischen Behand-
lung verflgen.

Kriterien die eine Uberwachung bzw. Behandlung auf einer In-

tensivstation bei Patienten mit GBS notwendig machen sind

o eine schnell aufsteigende Tetraparese mit Schluckstérungen,

e eine Aspirationspneumonie,

o ein Abfall der Vitalkapazitit auf 40% des Normalwerts,

o ein schwacher Hustenstof3, starke Verschleimung,

e autonome Storungen (stark fluktuierende RR- und Pulswerte,
Herzarrhythmie, Blasen- und Darmentleerungsstorungen) so-
wie

o die Durchfithrung einer Plasmapherese-Behandlung.
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Weitere allgemeine Behandlungsmafinahmen sind > Tab.96.7
und > Tab.96.8 zu entnehmen.

Chronische inflammatorische demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie (CIDP, seltener CIAP =
chronische Polyradikuloneuritis)

Bei der chronischen inflammatorischen demyelinisierenden

Polyradikuloneuropathie (CIDP) sind durch doppelblinde, ran-

domisierte placebokontrollierte Studien therapeutische Effekte

nachgewiesen worden fiir

o Kortikosteroide,

e IVIG- oder

 Plasmapherese.

Die Behandlung der selteneren chronischen inflammatorischen

axonalen Polyradikuloneuropathie (CIAP), erfolgt wie bei CIDP

(die Diagnose der CIAP wird nervenbioptisch gestellt durch den

Nachweis von endoneural vermehrt CD3-positiven PAN-T- und

vermehrt CD8-positiven zytotoxischen T-Zellen im Sinne einer

Neuritis bei ansonsten chronisch-axonaler Schadigung des peri-

pheren Nervensystems).

Wegen der leichten Verfiigbarkeit und aus Kostengriinden ist
nach Ausschluss von Kontraindikationen primér der Versuch ei-
ner Kortisontherapie zu empfehlen:

o Fiir die Dauertherapie ist eine moglichst niedrige Dosierung
und Frequenz der Behandlungsserien zu beachten. Dies kann
z. T. durch Zusatz von Immunsuppressiva, v. a. Azathioprin,
evtl. mit dem Ziel des vollstindigen Ersatzes, erreicht werden.

* Bei Therapieversagen der Kortikosteroidtherapie sind Behand-
lungsversuche mit Ciclosporin A, Cyclophosphamid sowie My-
cophenolat-Mofetil, Interferon-a2a, Interferon-g1a und Etan-
ercept vertretbar.

o Methotrexat ist nicht wirksam.

Kortikosteroide

Evidenz
M.

Dosierung

e Beginn der Behandlung mit 1-1,5 mg/kg KG/d Prednisolon-
dquivalent fiir ca. 4 Wo.; anschlieffend Reduktion um ca. 10 mg
alle 2-4 Wo. in Anpassung an den klinischen Verlauf bis mog-
lichst unter die Cushing-Schwelle oder

o Pulstherapie mit 250-1.000 mg/d fiir 3-5 d mit anschliefender
Umstellung auf orale Medikation und Reduktion wie zuvor.

Tab.96.9 Therapie des Guillain-Barré-Syndroms (modifiziert nach Sommer et al. 2008).

m Hauptkontraindikationen Hauptnebenwirkungen
Intravendse Gabe von Immunglobulinen (IVIG)

" 0,4 g/kgKG/dan5d

Plasmapherese

i 5 Plasmapheresen (ber
1-2 Wo.

* Herzinsuffizienz
 Akuter Infekt
* Gerinnungsstorung

» Uberempflichkeit gegen Immunglobuline
« Dekompensierte Herzinsuffizienz

* Kopfschmerzen
« Anaphylaktische Reaktion (selten, bei IgA-Mangel)
« Erhdhung des Kreatininspiegels

* Pardsthesien

* Krampi

* Kardiovaskuldre Komplikationen
* Anaphylaxie gegen Albumin
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o Monatliche Zyklen von 40 mg/d Dexamethason iiber jeweils
4 d (verglichen mit Dauertherapie beginnend mit 60 mg/d
Prednisolon schnellere Besserung, Remission halt langer an,
weniger Riickfille, seltener NW; Eftimov et al. 2012).

Hauptkontraindikationen

o Unbehandelte Infekte

o Tuberkulose-Anamnese

e Magen-Darm-Ulzera

o Schwere Osteoporose

o Glaukom (relative Kontraindikation).

Hauptnebenwirkungen
 Hautatrophie
 Gewichtszunahme, Stammfettsucht
o Steroidakne

o Verzogerte Wundheilung

e Osteoporose

o Aseptische Knochennekrosen

e Glaukom

e Depressionen

e Euphorie

o Erhohung des Thromboserisikos
e Diabetes

o Katarakt

Kontrollen und Vorsichtsmafinahmen
Empfohlen werden
o Thromboseprophylaxe,
e Blutzuckerkontrollen,
e Magenschutz mit Protonenpumpenblockern, z. B.
- Esomeprazol 20-40 mg/d,
- Omeprazol 10-20 mg/d oder
- Pantoprazol 20-40 mg/d,
 Osteoporoseprophylaxe, z. B. mit Kalziferol und Kalzium oder
Bisphosphonaten sowie
o Osteodensitometrie (DEXA).

VIG

Evidenz
1.

Dosierung
e 04g/kgKGan5d
oder
e Ix1g/kgKGan2d
o Wiederholung nach 3-6 Wo. fiir 1 d mit dem Versuch der In-
tervallverlingerung in Anpassung an den klinischen Verlauf.
» Kontraindikationen und Nebenwirkungen: > Tab.96.9.
IVIG verglichen mit Methylprednisolon (an 4 d/Mon. je 0,5 g
i. v.): Compliance unter IVIG deutlich besser, andererseits haufi-
gere und ldnger anhaltende Remission unter Steroid (Nobile-Ora-
zio et al. 2012).

Plasmapherese

Evidenz
1.

Dosierung

e Beginn mit 4-6 Behandlungen in 2-t4gigen Abstdnden mit 40—
50 ml/kg KG.

o Wiederholungen in Anpassung an den klinischen Verlauf.

» Kontraindikationen und Nebenwirkungen: > Tab.96.9.

Azathioprin

Evidenz

>,

Dosierung
1-3 mg/kg KG, erwiinschte Lymphozytensuppression auf 600-
1.200/pl.

Hauptkontraindikationen

Kontraindikationen der Azathioprintherapie sind

o schwere Infekte,

o schwere Storungen der Leber- und Knochenmarkfunktion und
e Pankreatitis.

Warnhinweis
Bei gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol Dosisreduktion auf
25%.

Hauptnebenwirkungen

o Knochenmarkdepression,

 Leukopenie,

o Ubelkeit,

e Erbrechen und

e Leberfunktionsstorungen.

e Das Risiko fiir Lymphome und andere maligne Erkrankungen
ist nach langerer Gabe (6-10 J.) erhoht.

Kontrollen und Bemerkungen

o Bei der Azathioprintherapie muss mit einer Wirklatenz von
2-6 Mon. gerechnet werden.

o Blutbild und Leberenzymkontrolle sollten initial 1-2 x/Wo. er-
folgen, ab der 9. Wo. monatlich.

Ciclosporin A

Evidenz

>,

Dosierung
3-5 mg/kg KG/d.

Hauptkontraindikationen

o Schwere Infekte,

o maligne Tumoren,

« Nierenfunktionsstérungen und

e schwerwiegende Lebererkrankungen.

Hauptnebenwirkungen
 Nephrotoxizitit (hohere Dosen),
o Infektrisiko erhoht,
 Hypertrichose,

e Tremor,

o Midigkeit,
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 Kopfschmerzen und

e Hypertonie.

o Das Risiko fiir Lymphome und andere maligne Erkrankun-
gen ist nach langerer Gabe erhoht.

Kontrollen und Bemerkungen

* Bei der Therapie mit Ciclosporin A muss mit einer Wirklatenz
von 2-4 Wo. gerechnet werden.

o Eine Blutspiegelkontrolle sollte 12 h nach der letzten Einnah-
me erfolgen.

 Regelmiflige Blutdruckkontrollen sind notwendig.

I Cave: Keine grapefruithaltigen Nahrungsmittel wihrend der
Therapie mit Ciclosporin A konsumieren.

Cyclophosphamid

Evidenz

>,

Dosierung
o Pulstherapie: 600 mg/m?* KOF in Abstéinden von 6-8 Wo.
e 1-2(-4) mg/kg KG/d p. o.

Hauptkontraindikationen

o Schwere Infekte,

« Nierenfunktionsstérung und
o akute hdmorrhagische Zystitis.

Hauptnebenwirkungen

o Ubelkeit,

o Erbrechen,

o Alopezie,

o Zystitis,

« bei linger dauernder Therapie Risiko fiir Blasenkarzinom,
* Knochenmarksuppression,

¢ Hepatotoxizitt sowie

o sekunddre Amenorrho bzw. Azoospermie.

Kontrollen und Bemerkungen

 Vor Infusion Bewésserung

o Antiemese 4 h vor und nach der Infusion mit 1 Amp. Mesna

! Die kumulative Hochstdosis von 30 g sollte nicht iiberschritten
werden.

Mycophenolat-Mofetil

Evidenz

>,

Dosierung
2% 1.000 ml/d.

Hauptkontraindikationen
e Malignome und
o schwere Infekte.

Hauptnebenwirkungen
o Ubelkeit,

o Erbrechen,

o Durchfille,

o erhohte Infektanfilligkeit und
» Knochenmarkdepression.

Warnhinweise

o Keine gleichzeitige Gabe von Azathioprin und von Medika-
menten mit Wirkung auf den enterohepatischen Kreislauf.

¢ Keine Sonnenexposition.

Interferone

Evidenz

H.

Dosierung

o Interferon-a2a
- 6 Mio. IE 3x/Wo. fiir 1 Wo.,
- dann 3 Mio. IE 3x/Wo.s. c.
e Interferon-pla 30 mg/Wo. fiir 6 Mon. i. m.

Hauptkontraindikationen

o Hepatopathie jeglicher Genese,

e Nieren- und Knochenmarkstorungen und
e Depression.

Hauptnebenwirkungen

e Grippedhnliche Symptome,
 Hypothyreose,
 Hepatopathie und

e Depression.

CAVE
I Die Interferontherapie kann Depressionen auslosen.

Etanercept

Evidenz

H.

Dosierung
2 x25mg/Wo.s. c.

Kontraindikationen
e Sepsis und
o akute Infektionskrankheit.

Nebenwirkungen
o Lokale allergische Reaktion und
o erhohte Infektionsneigung.

96.5.2 Multifokale motorische Neuropathie
einschlieBlich Lewis-Sumner-Syndrom

Bei der multifokalen motorischen Neuropathie (MMN) sind
IVIG Mittel der ersten Wahl (> Tab.96.9; 11). Nur fiir sie exis-
tieren positive Ergebnisse aus doppelblinden, randomisierten pla-
cebokontrollierten Studien.

Das Lewis-Sumner-Syndrom (LSS) und die Multifocal-Ac-
quired-Sensory-and-Motor-Neuropathie (MADSAM) miissen kli-
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nisch als die asymmetrischen Varianten der CIDP angesehen wer-
den. Dabei ist die MADSAM-Neuropathie durch Demyelinisie-
rung zusammen mit Leitungsblockierungen gekennzeichnet, das
LSS hingegen durch Leitungsblockierungen fiir sich genommen.
Das LSS und die MADSAM-Neuropathie sprechen im Gegensatz
zur MMN auf Kortikosteroide an und sind wie eine CIDP zu be-
handeln:

Die Immunglobuline kénnen auch als subkutane Infusionen
in die Bauchhaut appliziert werden: 2-3 x/Wo., 12-24 g an ins-
gesamt 4-8 Injektionsstellen bei gleichzeitig 2 laufenden Pum-
pen und einer Infusionsdauer von 2-4 h. Evidenz: 1.

Bei Therapieversagen der Immunglobulin-Behandlung ist
Cyclophosphamid Mittel der zweiten Wahl. Evidenz: 1.
Dariiber hinaus gibt es positive Einzelfallberichte fiir

¢ Ciclosporin

¢ Interferon-pla

o Rituximab 375 mg/m* KOF/Wo. iiber 4 Wo.

Tab.96.10 Therapiemdglichkeiten bei paraproteinamischen PNP,
Amyloid-PNP (modifiziert nach Eberhardt und Koeppen 2007).

Therapiemaglichkeiten
Plasmozytom

* Kortikosteroide 1
* Melphalan oder
* Cyclophosphamid (+ Prednison)

* Bei Therapieversagen: Behandlungsversuch mit Plas- <
mapherese oder IVIG
« Stammzelltransplantation

Morbus Waldenstrém

« Kortikosteroide 1 bis «
* Cladribin

* Fludarabin

 Chlorambucil (+ Prednison)

* Interferon-a

* Rituximab

e Stammzelltransplantation
Osteosklerotisches Myelom/POEMS

* Resektion

* Bestrahlung

* Melphalan + Prednison

* Cyclophosphamid

e Stammzelltransplantation
Amyloidose AL (AA)

* Kortikosteroide ©
* Melphalan + Kortikosteroide
* Stammzelltransplantation

1t bis «

Amyloidose TTR
« 20 mg Tafamidis-Meglumin 1 x/d im Stadium 1 7
* Lebertransplantation 1

Kryoglobulindmie
e Plasmapherese

» Kortikosteroide

* Cyclophosphamid
* Interferon-a2a

* Rituximab

Lymphome (CLL, NHL)
* Plasmapherese

« Kortikosteroide

* Cyclophosphamid

* Chemotherapie

1t bis «

1t bis «

Eine Zugabe von Mycophenolat-Mofetil oder Rituximab zu IVIG
scheint keine Einsparung von IVIG zu erbringen.

96.5.3 Paraproteinamische Polyneuropathien

Grundsitzlich gelten fiir die Behandlung der PNP bei Plasmozy-
tom, Morbus Waldenstrém, osteosklerotischem Myelom/POEMS,
Amyloidosen, Kryoglobulinimie und Lymphome die Behand-
lungsrichtlinien der Grunderkrankung (> Tab.96.10). Die the-
rapeutischen Moglichkeiten bei Polyneuropathien, die mit IgG-
oder IgA-monoklonalen Gammopathien unklarer Signifikanz as-
soziiert sind (MGUS), sind in > Tab.96.11 aufgefiihrt.

I

Als Faustregel gilt

Mit IgG- oder IgA-monoklonalen Gammopathien unklarer Signi-
fikanz (MGUS) assoziierte PNP vom CIDP-Typ sprechen besser
auf Immuntherapien an als IgG-MGUS-PNP vom axonalen Typ
sowie als [gM-MGUS-PNP.

96.5.4 Erregerbedingte Polyneuritiden
Virusbedingte Polyneuritiden
HIV-assoziierte Polyneuritiden

Die mit HIV-Infektionen assoziierten PNP manifestieren sich un-

terschiedlich und erfordern deshalb neben der Behandlung der

Grundkrankheit auch unterschiedliche Therapiestrategien.

« Eine Manifestation als Guillain-Barré-Syndrom wird wie die-
ses behandelt (> Tab.96.9).

« Eine Manifestation als CIDP wird ebenfalls dementsprechend
therapiert Inmunvermittelte Polyneuritiden > Kap. 96.5.1.

Tab.96.11 Therapiemdglichkeiten bei mit MGUS assoziierten PNP.

Krankheitstyp m Therapiemaglichkeiten

lgG- und IgA- 1t * Wie chronische Neuritis: > Kap. 96.5.1
MGUS-PNP vom « Alternative: modifiziertes Alexanian-
CIDP-Typ Schema

IgM-MGUS-PNP 1 bis & e Behandlungsversuch mit IVIG bzw. Plas-
mapherese empfehlenswert

* Alternative: modifiziertes Alexanian-
Schema

e Anti-MAG+ — Rituximab

* Modifiziertes Alexanian-Schema

* Plasmapherese

* Cylcophosphamid

* Plasmapherese kombiniert mit Cyclo-
phosphamid

* Rituximab

e Chlorambucil

Dosierungen modifiziertes Alexanian-Schema:

« Melphalan 0,15 mg/kg KG/d p. 0. + Prednison 60 mg/d fiir 7 d mit
4—6 Wochenzyklen

« Cyclophosphamid-Pulstherapie 600 mg/m? KOF in Absténden von
4-8 Wo., evtl. + Prednisolon

« Rituximab 375 mg/m? KOF/Wo. fiir 4 Wo.

* Chlorambucil 0,1-0,2 mg/kg KG/d p. o.

e Fludarabin 5 x 25 mg/m? KOF alle 4 Wo.

MGUS-PNP vom «
axonalen Typ
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* Bei einer distal axonalen, sensiblen, schmerzhaften PNP
kommen symptomatische Behandlungsmafinahmen in Be-
tracht, insbesondere zur Reduktion der neuropathischen
Schmerzen (> Tab.96.7).

¢ Die Behandlung einer vaskulitischen PNP folgt den in > Kap.
96.6 beschriebenen Richtlinien.

« Bei einer HIV-Infektion kommen hiufig erschwerend oppor-
tunistische Infektionen, z. B. durch das Zytomegalievirus oder
Herpes zoster, hinzu, die ihrerseits PNP auslosen konnen. Sie
werden nach den Therapieoptionen der entsprechenden Erre-
ger behandelt (s. u.).

o Auch die medikamentgse HIV-Therapie kann PNP auslosen,
so etwa die Nukleosid-Analoga (ddL, ddC, d4T, 3TC). Hier
muss eine Reduktion oder ein Absetzen der toxischen Substan-
zen in Betracht gezogen werden.

Hepatitis A, B, C, D, G

Eine Mononeuropathia multiplex bei hepatitisassoziierter Vasku-
litis, GBS oder CIDP kann mit Interferon-a2a, evtl. in Kombina-
tion mit Kortikosteroiden behandelt werden (Evidenz: 1).

Zu den Nebenwirkungen > Kap. 96.5.1.

Herpes zoster

Hier manifestiert sich die PNP als segmentale Radikulitis, meist
thorakal oder am N. trigeminus oder als GBS.
 Bei immunkompetenten Patienten werden eingesetzt:
- Valaciclovir 3 x 1.000 mg/d p. o. fiir 7d
- oder
- Famciclovir 3 x 250-500 mg/d p. o. fiir 7d
- Evidenzgrad fiir diese Therapie: 11.
 Bei immungeschwichten Patienten wird Aciclovir gegeben in
einer Dosierung von 3 x 5-10 mg/kg KG/d i. v. fiir 7-10 d. Evi-
denz: 1.
Bei Aciclovir-Resistenz kommt Foscarnet infrage mit 40 mg/kg
KG, alle 8 h i. v. fiir mind. 2 Wo.
! Bei Niereninsuffizienz ist eine Dosisanpassung der antiviralen
Therapie erforderlich.
! Immungeschwichte Kontaktpersonen sollten mitbehandelt
werden. Hierfiir stehen zur Verfiigung:
- Varicella-Zoster-Immunglobulin 12,5 E/kg KG i. v. oder
- Aciclovir 40-80 mg/kg KG/d p. o. fiir 7 d.

Mononukleose

PNP bei einer Mononukleose beruhen auf einer Hirnnervenldsion
oder manifestieren sich als Mononeuritis multiplex oder Armple-
xusneuritis sowie als GBS. Im Vordergrund steht die symptomati-
sche Therapie (> Tab. 96.7).

Zytomegalie

Das Zytomegalievirus (CMV) kann eine lumbosakrale Polyradiku-
litis, eine Mononeuritis multiplex oder ein GBS hervorrufen. Hau-
fig findet man diese Manifestationen bei immunsupprimierten
Patienten.

Zum Einsatz kommen zunéchst

e Ganciclovir 2 x 5 mg/kg KG/d langsam i. v. fiir 2 Wo. oder

e Foscarnet 2 x 90 mg/kg KG/d langsam i. v. fiir 2-3 Wo.

Danach folgt eine Erhaltungstherapie mit Ganciclovir 5 mg/kg
KG/d i. v. oder Foscarnet 90 mg/kg KG/d i. v.

Nebenwirkungen

* Ganciclovir:

- Knochenmarkdepression,

Ubelkeit,

Erbrechen und
- Kopfschmerzen.

! Zu beachten ist die Inkompatibilitit von Ganciclovir mit Imi-
penem und Zidovudin.

o Foscarnet: Bei Foscarnet ist die Inkompatibilitdt mit Amino-
glykosiden, Ciclosporin, Radiokontrastmitteln und Pentamidin
zu beachten.

Evidenz: 1.

Durch bakterielle Infektionen bedingte
Polyneuritiden

I

Als Faustregel gilt

e Die Behandlung der durch bakterielle Infektionen bedingten
PNP richtet sich nach der Antibiotikaempfindlichkeit der die
PNP verursachenden Erreger.

Die im Folgenden dargestellten Behandlungsoptionen sind modi-
fiziert nach Jaspert-Grehl und Grehl 2007.

Botulismus

Beim Botulismus entstehen GBS-artige Symptome durch die
Hemmung der Acetylcholinfreisetzung an der neuromuskuldren
Endplatte.

Eine Clostridium-botulinum-Infektion erfordert eine Intensiv-
therapie. Adjuvante Mittel sind Magenspiilung und hohe Einldu-
fe. Evidenz: 1.

Nur bei schweren Fillen wird Antitoxin vom Pferd eingesetzt
(250 mli. v.).

CAVE
I Beim Einsatz von Pferde-Antitoxin besteht die Gefahr einer Ana-
phylaxie. Das Préparat muss vorher intrakutan oder konjunktival ge-
testet werden.

Diphtherie

Diphtherie kann zu einer PNP mit Hirnnervenbeteiligung fithren.

Therapeutisch angezeigt ist

« Diphtherie-Antitoxin vom Pferd bei einer Infektion < 48 h
(250 U/kg KG i.m.) sowie

o Antibiotika im Friihstadium.

Evidenz: <.

Lepra

Entsprechend des Immunstatus des Patienten kann sich die
Lepra in drei unterschiedlichen Formen manifestieren:

o Bei guter Abwehrlage kommt es zu einer tuberkuloiden Lepra.
* Bei schlechter Abwehrlage entwickelt sich die lepromatdse Lepra.
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o Eine intermedidre Form wird als dimorphe Lepra bezeichnet.

Die Antibiotikatherapie erfolgt mit Dapson 100 mg/d fiir 6 Mon.

plus Rifampicin 600 mg alle 4 Wo.

Evidenz: <.

! Nach Beendigung der Behandlung ist eine mindestens 2-jéhri-
ge Uberwachung notig.

Mykoplasmeninfektion

Die PNP bei Mykoplasmeninfektion duflert sich als GBS.

Die Behandlung erfolgt mit

e Erythromycin 4 x 500 mg/d i. v. fiir 2-3 Wo. oder

» Doxycyclin 200 mg/d p. 0. oder

e Clarithromycin 2 x 500 mg/d p. o.;

« eventuell in Kombination mit Prednison 500 mg i. v. fiir 5 d.
Evidenz: 1 bis ©.

Hauptnebenwirkungen

o Allergische Hautreaktionen,

o Ubelkeit und

e Erbrechen.

! Die Inkompatibilitit der Antibiotikatherapie u. a. mit Carba-
mazepin, CSE-Hemmern, Ergotamin und Theophyllin ist zu
beachten.

Neuroborreliose

Die Neuroborreliose erscheint im Stadium II als Bannwarth-Syn-
drom (lymphozytire Meningitis mit Poly[radikulo-]neuritis) oder
im Stadium III als PNP bei Akrodermatitis chronica atrophicans
Herxheimer.
Die antibiotische Behandlung erfolgt fiir jeweils 14 d und 21 d
im Stadium I1I mit
e Doxycyclin 2-3 x 100 mg/kg KG p. o.
o Ceftriaxon 1 x 2 g/d i. v. oder
o Defotaxim 3 x 2 g/d i. v. oder
e Penicillin G 18-24 Mio. E/d i. v.
Evidenz: 1.
! Eine antibiotische Behandlung unspezifischer Symptome bei
lediglich erhohtem Antikorpertiter im Serum ist nicht indiziert.

Neurobrucellose, Morbus Bang

Die Neurobrucellose dufiert sich als Radikuloneuritis mit Hirn-
nervenbeteiligung, bei 2-5% der Patienten auch als Mononeuritis
multiplex, distal-symmetrische PNP mit subakutem bis chroni-
schem Verlauf.

Die Behandlung erfolgt zunachst mit Doxycyclin 200 mg/d p. o.
plus Rifampicin 600 g/d p. o. plus Ceftriaxon 1 x 2 g/d i. v. fiir
mind. 4 Wo., dann in Abhingigkeit vom klinischen und Liquorbe-
fund weiter mit Doxycyclin plus Rifampicin fiir 3-6 Mon.
Evidenz: <.

96.5.5 Allergische immunogene Polyneuro-
pathien

Hierzu zahlen die
e neuralgische Schulteramyotrophie (Parsonage-Turner-Syn-
drom),

« idiopathische Armplexusneuropathie,

o idiopathische Beinplexusneuropathie (akute lumbosakrale Ple-
xopathie) sowie die

 Neuropathie assoziiert mit Gluten-Sensitivitt.

Bei diesen Polyneuropathieformen gibt es keine evidenzbasierten

Therapiestudien.

Pragmatisch ist ein Behandlungsversuch mit Kortikostero-
iden zu empfehlen, entweder oral, z. B. Prednison 60-100 mg/d in
absteigender Dosierung, oder als Impulstherapie mit 50-100 mg
i. v. fiir 3-5 d und dann absteigende orale Therapie.

Bei der Beinplexusneuropathie gibt es Hinweise, dass auch ei-
ne IVIG-Therapie effektiv sein konnte.

Ansonsten ist vor allem eine symptomatische Schmerzthera-
pie angebracht (> Tab.96.7), wobei auch ein Behandlungsver-
such mit Ibuprofen oder Diclofenac in Betracht kommt.

Bei der glutensensitiven Polyneuropathie ist eine streng glu-
tenfreie Didt einzuhalten. Bei Fortschreiten der Erkrankung — be-
steht eine Mikrovaskulitis?, evtl. Biopsie — kann Prednison einge-
setzt werden, initial 1,5-2,5 mg/kg KG/d p. o.

96.6 Therapie bei vaskulitisch
bedingten Polyneuropathien

Eine vaskulitische PNP bei systemischer Vaskulitis wird i. d. R.
mit einer Kombinationstherapie bestehend aus Kortikostero-
iden, beginnend mit 1-1,5 mg/kg KG, und Cyclophosphamid be-
handelt.

Zuerst erfolgt hierbei bei niedrigerer kumulativer Dosis und
entsprechend weniger Nebenwirkungen eine intravenose Puls-
therapie mit Cyclophosphamid 600 mg/m? KOF in Abstéinden
von 4-8 Wo. Alternativ sollte insbesondere bei schweren Verldu-
fen oral mit 2 mg/kg KG behandelt werden.

Zum Erhalt der Remission kénnen Cyclophosphamid (Fauci-
Schema), Azathioprin oder Methotrexat eingesetzt werden.

CAVE
I Unter Behandlung mit Cyclophosphamid ist eine Empfangnisver-
hiitung zu gewabhrleisten und Manner missen Gber die Mdglich-
keit einer Samenspende aufgeklart werden, denn bereits bei einer
kumulativen Dosis von > 6 g/m? besteht ein irreversibles Infertilitéts-
risiko von Uber 50%.

Im Gegensatz dazu kann bei der nichtsystemischen vaskuliti-
schen Neuropathie (NSVN) zunichst eine Monotherapie mit
Kortikosteroiden ausreichend sein (> Tab. 96.12).

Uber die Initialdosis bei Monotherapie mit Kortikosteroiden
bei NSVN gibt es keine evidenzbasierten Daten. Ublich sind Sche-
mata, die mit 1-1,5 mg/kg beginnen und solche, die iiber 3-5 d
eine Infusionstherapie mit 250-500(~1.000) mg/d Methylpredni-
solon vorsehen.

Danach erfolgt eine Reduktion bis auf eine Erhaltungsdosis,
deren Héhe vom Therapieerfolg abhingig gemacht wird.

Da i. d. R. zum Erhalt der Remission oder Teilremission die
Therapie mit Kortison iiber lingere Zeit erforderlich ist, kann zur
Kortikosteroidreduktion und -einsparung ein zweites immunmo-
dulierendes Medikament eingesetzt werden, ndmlich Azathioprin
oder Methotrexat.



96.8 Metabolisch-endokrin bedingte Polyneuropathien einschlieBlich hereditarer Verlaufsformen

Tabh.96.12 Therapie der nichtsystemischen vaskulitischen Neuropa-
thie, NSVN (modifiziert nach Kissel 1992 sowie Gold und Toyka 2001).

Initialtherapie Erhaltungstherapie
NSVN

e Zundchst GC*-Monotherapie e GC (iber Wo. bis Mon. langsam
1-1,5 mg/kg KG/d reduzieren
 Gegebenenfalls GC*-StoBthera- ¢ Umstellen auf alternierende
pie 250-500(—1.000) mg/d i. v. Gabe Azathioprin (AZA) oder
liber 3-5d Methotrexat (MTX) zur Dosis-
reduktion der GC

Progression oder Ubergang in systemische Vaskulitis

e Zusatzlich MTX 10-25 mg/Wo. ¢ Cyclophosphamid fiir 3—6 Mon.

oder 600 mg/m? KOF in Abstanden
e Cyclophosphamid: Induktions- von 6-8 Wo. bzw. 2 mg/kg KG/d
schema mit Cyclophosphamid p. 0.

350 mg/m? KOF an 3 aufeinan-
derfolgenden Tagen

 Gegebenenfalls GC*-StoBthera-
pie 500—1.000 mg/d i. v. Uber
3-5d

* Methylprednisolon oder Prednison

» Danach: AZA oder MTX

o MTX
* AZA

I

Als Faustregeln gilt

e Die Behandlung der vaskulitischen Neuropathie bei systemi-
scher Vaskaulitis erfolgt kombiniert zytoreduktiv und mit Ste-
roiden.

e Die Behandlung der nichtsystemischen Vaskulitis erfolgt zu-
néchst mit einer Steroidmonotherapie.

e Die Behandlung der vaskulitischen Neuropathie bei sekun-
ddrer Vaskulitis bei Infektion (Bannwarth-Syndrom) erfolgt
antibiotisch, bei neuropathischen Schmerzen voriibergehend
fir 1-2 Wo. fakultativ zusitzlich Prednison p. o.

96.7 Therapie bei toxischen
Polyneuropathien

I

Als Faustregel gilt

Die entscheidende Behandlungsmafinahme bei den toxischen PNP
ist die Beendigung oder Reduktion der Exposition. Das gilt auch
fur die Alkohol-PNP!

Das Auftreten von INH-PNP (Isonicotinsdurehydrazid) kann ver-
hindert werden durch Zugabe von 50-100 mg/d Vitamin B,.

CAVE
I Hohe Dosen von Vitamin Bg von > 2 g/d kénnen selbst eine PNP
hervorrufen.

Bei Schwermetallvergiftungen mit Arsen, Blei und Thallium gel-
ten fiir die akute Vergiftung die entsprechenden Behandlungs-
richtlinien. Bei Arsen- und Blei-PNP durch chronische Vergiftung
kann man prinzipiell versuchen, die im Organismus gebundenen
Metalle durch Gabe von Chelatbildnern zu mobilisieren und ver-
starkt zu eliminieren.

Als Behandlungsmafinahme kommt in erster Linie die Gabe
von Penicillamin in Betracht:

763

e Inden ersten 4 d 4 x 250-500 mg/d;

e spiter die halbe Dosis, solange eine erhohte Ausscheidung
nachweisbar ist.

Arsen kann auch mit Dimercaprol - anfinglich 2,5-3 mg/kg KG

alle 4 h i. m. fir 2-5 d, danach weitere Dosierung je nach Aus-

scheidungsmenge des Arsens — mobilisiert und elimiert werden.

Blei kann ebenso mit Natrium-Kalziumedetat - 3-4 x 3-4 g/d
i. v. bis zur Hochstdosis von 30 mg/kg KG fiir 5-7 Tage — mobili-
siert und eliminiert werden.

Bei Thallium-PNP wird eine Behandlung mit Natriumjodidlo-
sung zur Fallung im oberen Magen-Darm-Bereich — 100 ml einer
1-prozentigen Natriumjodidlosung iiber den Magenschlauch -
oder alternativ die Gabe von Eisen-III-Hexacyanoferrat (II) — Ber-
liner Blau - in Form von Kapseln mit 3 g/d empfohlen.

96.8 Metabolisch-endokrin bedingte
Polyneuropathien einschlieB3lich
hereditarer Verlaufsformen

96.8.1 Diabetische Polyneuropathie

Als Faustregel gilt

Die wichtigste Mafinahme ist die Optimierung der Blutzucker-
einstellung, eventuell auch nach Art der sogenannten intensivier-
ten Insulinbehandlung, in welchem Rahmen bei mehrmaliger
taglicher Blutzuckerkontrolle jeweils eine aktuelle Insulindosis
verabreicht wird.

Weitere allgemeine Behandlungsmafinahmen sind > Tab.96.7
bzw. > Tab.96.8 zu entnehmen. Symptomatische Behandlungs-
empfehlungen bei Storungen des autonomen Nervensystems sind
im Folgenden aufgelistet. Zur Behandlung des Diabetes mellitus:
besonders > Kap. 89.

Kardiovaskulares System

Symptome und Zeichen einer Stérung im kardiovaskuldren Be-

reich sind

¢ Ruhetachykardie: Frequenz > 100/Min.,

o eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitdt,

* Belastungsintoleranz,

e perioperative Instabilitit,

o orthostatische Hypotonie sowie

e eine verminderte oder fehlende Wahrnehmung von Myokard-
ischdmien.

Therapie der kardiovaskuldren Neuropathie

Im Allgemeinen ist keine spezielle Behandlung notwendig. Wich-
tig sind aber die Diagnose und Therapie einer koronaren Herz-
krankheit und Herzinsuffizienz. Bei Tachykardie kénnen B-Rezep-
torenblocker eingesetzt werden.

Therapie des Orthostasesyndroms

Allgemeine Mafinahmen sind eine liberalisierte Kochsalzzufuhr,
korperliches Training und Kompressionsstriimpfe.
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CAVE
I Blutdrucksenkende Medikamente kénnen ein Orthostasesyndrom ver-
ursachen!

Medikamentds konnen Fludrokortison und blutdrucksteigernd
wirksame Medikamente mit kurzer Halbwertszeit, z. B. Midodrin,
eingesetzt werden.

Gastrointestinales System

Gastrointestinale Symptome umfassen

o diabetische Gastropathie mit dyspeptischen Symptomen, post-
prandialer Hypoglykdmie,

o diabetische Cholezystopathie,

o diabetische Diarrho,

o diabetische Obstipation aufgrund einer Hypomotilitit des Ko-
lons sowie

o Stuhlinkontinenz.

Therapie der Gastroparese

Die medikamentdse Behandlung kann mit Metoclopramid,
Domperidon und evtl. Erythromycin erfolgen.

Ferner kommen eine perkutane endoskopische Gastrostomie
(PEG) oder eine Jejunostomie in Betracht. Moglich ist auch die
gastrale Elektrostimulation.

Therapie der Diarrhd

Medikamentdse Optionen sind

e Loperamid,

o Antibiotika, z. B. Gyrasehemmer, Doxycyclin,

¢ Clonidin sowie

o ferner Pankreasenzyme, Colestyramin, Kaolin und Pektin.

Therapie der Obstipation

Grundsitzlich sind allgemeine Maflnahmen zu empfehlen wie

reichlich Fliissigkeit, Ballaststoffe und Bewegung. Dariiber hinaus

eingesetzt werden konnen

o Laktulose, Magnesiumsulfat, Natriumsulfat,

o motilitdts- und sekretionswirksame Laxanzien wie Bisacodyl
oder Anthrachinone sowie

» Mecrogol und Plantago ovata (Samenschalen).

Therapie einer Stuhlinkontinenz

Die Behandlung der Stuhlinkontinenz erfolgt mit Antidiarrhoika
und Biofeedback-Techniken.

Urogenitales System
Symptome einer diabetischen PNP im urogenitalen System sind

eine diabetische Zystopathie mit Blasenentleerungsstérungen so-
wie erektile Dysfunktion oder Sexualstorungen der Frau.

Therapie der diabetischen Zystopathie

Infrage kommen die Selbstkatheterisation und der Einsatz von
Parasympathikomimetika.

Beim Mann sollte das Augenmerk auflerdem auf Diagnose und
Therapie einer Prostatahyperplasie gerichtet werden mit den ent-
sprechenden konservativen, z. B. a-Rezeptorenblocker, oder ope-
rativen urologischen Mafinahmen.

Gegebenenfalls sollte eine antibiotische Therapie erfolgen.

Therapie der erektilen Dysfunktion

Im Vordergrund steht zunichst die Vermeidung medikamentdser

Nebenwirkungen bedingt z. B. durch Antihypertonika, Tranquili-

zer oder Antidepressiva.

Behandlungsoptionen sind sodann

 5-Phosphodiesterase-Hemmer (Sildenafil, Tadalafil, Varden-
afil),

o ein Erektionshilfesystem, z. B. Vakuumpumpe,

« eine Schwellkorper-Autoinjektionstherapie (SKAT) und

o Schwellkérperimplantate.

Endokrine Dysfunktion, hypoglykdmieassoziierte
autonome Dysfunktion

Symptome im neuroendokrinen System sind

e Reduktion oder Fehlen der hormonellen Gegenregulation,

o gestorte Hypoglykdmiewahrnehmung und

o eine erhohte Glukoseschwelle fiir Hypoglykdmiesymptome bei
Blutglukoseabfall.

Therapie der gestdrten Hypoglykdmiewahrnehmung

Im Vordergrund stehen das Vermeiden von symptomatischen
und asymptomatischen, oftmals ndchtlichen Hypoglykdmien und
ein Hypoglykdmie-Wahrnehmungstraining (BGAT).

Sudomotorik

Sudomotorische Symptome sind eine Dyshidrose oder eine Anhi-
drose (,,trockene Fiifle“) sowie gustatorisches Schwitzen.

Therapie der Anhidrose

Fett- oder harnstofthaltige Externa bieten Erleichterung. Eine star-
ke Hitzeexposition sollte vermieden werden.

Therapie der Hyperhidrose

Bei einer identifizierten Ursache des Schwitzens sollten diese pro-
phylaktisch gemieden werden.

Mogliche medikamentdse Optionen sind Anticholinergika und
Clonidin in niedriger Dosis. Bei fokaler Hyperhidrose kann ein
Versuch mit Botulinumtoxin unternommen werden.
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