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5-ALPHA-REDUKTASEHEMMER

5-alpha-Reduktasehemmer, vertreten durch Finasterid
und Dutasterid, bremsen die Umwandlung von Testo-
steron zu Dihydrotestosteron, das fiir die androgene
Wirkung in den Geweben verantwortlich ist. Beide
Substanzen werden bei der benignen Prostatahyper-
plasie verwendet, Finasterid — in niedrigerer Dosierung
— auch zur Behandlung der androgenetischen Alopezie.

Informationen zu den 5-alpha-Reduktasehemmern:
Rollin A. pharma-kritik 2015; 37: 1-4

Mysore V, Shashikumar BM. Indian J Dermatol Vene-
reol Leprol 2016; 82: 128-34

Jun JE et al. Can J Hosp Pharm 2017; 70: 113-9

Markennamen:

Finasterid = Proscar” u.a. (Prostatahyperplasie),
Propecia® u.a. (Alopezie)

Dutasterid = Avodart®

Fixkombination Dutasterid/Tamsulosin = Duodart®

Depressionen

Der aus verschiedenen Quellen gendhrte Verdacht, dass 5-
alpha-Reduktasechemmer zu Depressionen und Suiziden beitra-
gen konnten, wurde in einer grossen retrospektiven Kohorten-
studie untersucht. Mehr als 90’000 dltere Ménner, die mit Fi-
nasterid oder Dutasterid behandelt worden waren, verglich
man mit einem gleich grossen Kollektiv, in dem keine 5-alpha-
Reduktasehemmer verordnet gewesen waren. Bei den Min-
nern unter 5-alpha-Reduktasehemmern war signifikant hdufi-
ger eine Depression diagnostiziert worden als in der Kontroll-
gruppe, wobei man flir die ersten 1%, Behandlungsjahre eine
«Hazard Ratio» (HR) von 1,94 (95% CI 1,73-2,16) ermittelte;
auch fiir Suiziddrohungen und -versuche oder entsprechendes
selbstschddigendes Verhalten ergab sich eine erhohte HR von
1,88 (1,34-2,64). Die Unterschiede zur Kontrollgruppe waren
sowohl fiir Finasterid wie fiir Dutasterid signifikant. Vollen-
dete Suizide waren insgesamt selten und unter 5-alpha-
Reduktasehemmern nicht haufiger als in der Kontrollgruppe.

Welk B et al. JAMA Intern Med 2017; 177: 683-91
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Muskelprobleme

Ein jiingerer Mann wurde wegen einer erhdhten Aktivitéit der
Kreatinkinase (CK) auf iiber 10’000 E/I und bei sonst norma-
len Laborwerten einer spezialdrztlichen Untersuchung zuge-
fiihrt; seit zwolf Jahren nahm er wegen einer Alopezie Finaste-
rid (gemadss Fallbericht in der Dosis von 5 mg/Tag) und schon
seit rund zehn Jahren litt er an Muskelschmerzen in Armen und
Beinen. Eine aussergewohnliche korperliche Betdtigung in den
drei Wochen vor der CK-Messung oder eine Verletzung wur-
den verneint. Finasterid wurde abgesetzt, wonach die CK-
Aktivitét innerhalb von vier Wochen auf 355 E/I sank. Bei der
néchsten Kontrolle nach zwei Monaten gab der Mann an, dass
immer noch Myalgien bestiinden, sie aber deutlich besser ge-
worden seien. Es fand nochmals eine eingehende Anamnese
und neurologische Untersuchung statt, die bis zur Muskelbiop-
sie reichte, wobei keine spezifische Abnormitét identifiziert
werden konnte. Einen Monat spéter waren dann die Muskel-
schmerzen ganz verschwunden und die CK-Aktivitét auf einen
Wert (250 E/l) gesunken, der nur noch leicht erhdht war.

Al-Harbi TM et al. J Clin Neuromuscul Dis 2008; 10: 76-8
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Ein 35-jdhriger Mann, dessen Haarausfall man seit vier Mona-
ten mit Finasterid (1 mg/Tag) behandelte, wurde wegen einer
vor allem die proximalen Extremitdten betreffenden bestehen-
den Muskelschwiche und damit verbundenen Muskelschmer-
zen abgeklart; ausserdem hatte er Doppelbilder, die auf einer
Schwiche aller dusseren Augenmuskeln beruhten, und eine
leichte Ptose. Bei den Laborwerten fielen erhohte CK-, CK-
MB- und Myoglobinspiegel auf. Die Kernspintomographie des
Gehirns sowie die Liquoruntersuchung ergaben keinen patho-
logischen Befund. Mit Hilfe elektrophysiologischer Untersu-
chungen wurde die Diagnose einer akuten progressiven Myo-
pathie gestellt. Mangels anderer erkennbarer Ursachen fiel der
Verdacht auf Finasterid. Man stoppte das Medikament, und
innerhalb eines Monats normalisierten sich sowohl die Muskel-
schwiche als auch die Muskelenzyme und der Myoglobinspiegel.

Ryu HJ, Kwon DY. Dermatol Surg 2014; 40: 595-7

Die kanadische Arzneimittelbehorde verfiigt iiber 11 Meldun-
gen zu Muskelproblemen, die im Zusammenhang mit einer
Finasterid-Behandlung aufgetreten sind. In 4 Fillen wurde die
Art der Muskelprobleme etwas genauer beschrieben, und zwar
als Myopathie, Myalgie oder Muskelschwéche. Soweit be-
kannt, verschwanden die Beschwerden nach Absetzen von
Finasterid wieder.

In der WHO-Datenbank finden sich iiber 500 Berichte, auf-
grund derer man einen Zusammenhang zwischen Finasterid
und muskulidren Nebenwirkungen vermuten kann. Erwihnt
wurden unter anderem Muskelatrophie, -schwiéche, -schmerzen
und -spasmen.

Dokument von «Health Canaday: https://goo.gl/pqgTRDg

Post-Finasterid-Syndrom

Ein 33-jahriger Mann erhielt wegen einer androgenetischen
Alopezie Dutasterid (0,5 mg/Tag). Unter der Behandlung ent-
wickelten sich generalisierter Juckreiz, Brennen beim Wasser-
16sen, Bauchbeschwerden und Seborrhoe. Er horte auf, Duta-
sterid zu nehmen; die Symptome verschwanden aber erst, als
der Mann ein regelméssiges Bewegungsprogramm durchfiihr-
te. Einige Zeit spéter begann er wieder eine Alopeziebehand-
lung, dieses Mal mit Finasterid (1 mg/Tag). Damit kehrten der
Juckreiz und die anderen Symptome zuriick. Sie verschwanden
auch nach Absetzen von Finasterid nicht. Bei den Laborwerten
waren der Testosteronspiegel mit 227 ng/dl relativ niedrig, die
iibrigen Parameter normal. Ausserdem konnte man in der Sa-
menfliissigkeit Enterokokken nachweisen. Es wurden verschie-
dene Behandlungen versucht, unter anderem mit Antihistami-
nika, mit dusserlich angewendeten Antibiotika und Antimyko-
tika sowie mit Alprazolam, die aber alle ohne Erfolg blieben.

Gupta AK et al. Indian J Pharmacol 2016; 48: 316-7

Mit dem Begriff «Post-Finasterid-Syndrom» werden verschie-
denartige Beschwerden zusammengefasst, die unter der Be-
handlung mit einem 5-alpha-Reduktasehemmer auftreten und
auch nach dessen Absetzen iiber lange Zeit andauern kdnnen.
Dazu gehoren hauptséchlich sexuelle Symptome (Libidover-
lust, erektile Dysfunktion, vermindertes Ejakulatvolumen, Ver-
kleinerung und Taubheitsgefiihl des Penis und Skrotums u.a.),
neuropsychologische Symptome (Gedichtnisschwierigkeiten,
Schlaflosigkeit, Depression, Angstlichkeit, Suizidalitit u.a.)
sowie andere Symptome wie Gyndkomastie, chronische
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Miidigkeit, Muskelatrophie, Hautverdnderungen, Fettleibigkeit
v.a. Eine effektive Behandlung gegen diese Beschwerden ist
bislang nicht bekannt.

Anon. Prescr Update 2016; 37: 8-9

Dass 5-alpha-Reduktasehemmer anscheinend zu sehr beein-
triichtigenden und nur schlecht beeinflussbaren Stérungen
fiihren kénnen, ist eine in den letzten Jahren gereifte Erkennt-
nis, die unterdessen auch den Weg in die Laienpresse gefunden
hat und in den USA bereits eine Klageflut ausgeldst haben soll.
Vor allem die Verschreibung von 5-alpha-Reduktasehemmern
als Haarwuchsmittel diirfie angesichts solcher Risiken in Be-
dringnis geraten — wobei nicht zu vergessen ist, dass der Be-
zug auch auf dem Schwarzmarkt im Internet erfolgt und sich
drztlicher Einflussnahme entzieht. (UM)

KETAMIN

Ketamin ist ein «dissoziatives» Anésthetikum, das in
den 1970-er Jahren zum Einsatz als Allgemein-
andsthetikum sowie zur Kurzzeit-Anwendung bei
diagnostischen oder therapeutischen Eingriffen zuge-
lassen wurde. Das Medikament wird heute auch «off-
label» bei therapieresistenten Depressionen eingesetzt,
wobei es intramuskuldr oder intravends injiziert sowie
oral oder intranasal verabreicht wird.

Ubersichten zu Ketamin (Auswahl):

Xu'Y etal. Int J Neuropsychopharmacol 2016; 19: 1-15
Radvansky BM et al. Am J Ther 2016; 23: e1414-26
Gao M et al. Acta Pharmacol Sin 2016; 37: 865-72
Kurdi MS et al. Anesth Essays Res 2014; 8: 283-90

Priiparatename: Ketalar” u.a.

Gewohnung/Abhiingigkeit

Eine 50-jahrige Frau, die als Narkoseschwester tétig war, er-
krankte an einer schweren Depression. Sie beschaffte sich im
Spital Ketamin und begann, sich wochentlich 50 mg Ketamin
intramuskulér zu injizieren. Im Laufe von sechs Monaten stei-
gerte sie die Ketamin-Dosis allméhlich bis auf 2 g tiglich. Dies
war von ausgepragten psychischen Verdnderungen, Bewusst-
seinsstorungen und Gedéchtnisverlust begleitet. Schliesslich
musste sie hospitalisiert werden, um einen Entzug durchzufiih-
ren. Dieser gestaltete sich schwierig und war von einer erneu-
ten schweren Depression gefolgt. Unter Behandlung mit
Venlafaxin (Efexor™ u.a.) kam es schliesslich zur Besserung;
nach weiteren 14 Wochen konnte ein unauffalliger psychischer
Status festgestellt werden.

Bonnet U. J Psychoactive Drugs 2015; 47: 276-85

Ein Mann musste innerhalb von drei Jahren viermal wegen
einer schweren Depression psychiatrisch hospitalisiert werden.
Bei der ersten Hospitalisation war er 52 und hatte bereits eine
jahrzehntelange Anamnese von rezidivierenden Depressionen;
vor Spitaleintritt war er erfolglos mit verschiedenen Antide-
pressiva und Augmentationstherapien behandelt worden. Mit
einer elektrokonvulsiven Therapie konnte eine bedeutsame
Besserung erreicht werden. 15 Monate spéter wurde er wie-
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derum hospitalisiert, da sich erneut eine Depression mit suizi-
dalen Ideen entwickelt hatte. Der Patient berichtete bei dieser
Gelegenheit, er hitte zwischenzeitlich erfolgreich Ketamin
intranasal appliziert. Er erhielt jedoch im Spital kein Ketamin
und konnte nach wenigen Tagen wieder entlassen werden. Drei
Monate spéter musste er wegen Depression und Tendenz zu
Alkoholmissbrauch wieder aufgenommen werden; er berichte-
te iiber die Anwendung von intranasalem Ketamin in hoher
Frequenz (10- bis 12mal téglich in einer Dosis von 75 bis 150
mg). Nochmals einen Monat spater wurde er wegen eines Sui-
zidversuchs ein viertes Mal hospitalisiert; er hatte sich offenbar
kein Ketamin mehr verschaffen konnen. Ein langerer Spitalauf-
enthalt wurde abgelehnt. Drei Monate spéter starb der Patient
bei einem (vermutlich suizidalen) Selbstunfall mit dem Auto.

Schak KM et al. Am J Psychiatry 2016; 173: 215-8

Ubersicht zu den Nebenwirkungen

In einer aktuellen systematischen Ubersicht sind die Daten zu
den unerwiinschten Wirkungen von Ketamin bei der Anwen-
dung bei Depressionen zusammengetragen. Beriicksichtigt
wurden Arbeiten, in denen iiber die ein- oder mehrmalige An-
wendung von Ketamin bei depressiven Erwachsenen berichtet
wurde. Von 288 in den grossen Datenbanken verzeichneten
Publikationen geniigten 60 den Auswahlkriterien. Es fanden
sich gesamthaft nur wenig zuverlédssige Daten; insbesondere
liegen zur wiederholten Anwendung von Ketamin wenig Infor-
mationen vor und zur langerfristigen Behandlung fast gar kei-
ne. Die weitaus meisten Berichte betreffen Untersuchungen
ohne Kontrollgruppen, nicht-randomisierte bzw. offene Stu-
dien oder Fallberichte. Auch waren oft nur sehr wenige Perso-
nen behandelt worden.

In der Mehrzahl der Berichte wurden psychotomimetische oder
dissoziative Nebenwirkungen (abnorme Empfindungen, Hallu-
zinationen, Identitdtsstérungen, Amnesie) beschrieben, insbe-
sondere nach intravendser Ketamingabe. Viele andere psych-
iatrische Symptome wurden rapportiert, z.B. Angstzustinde,
Reizbarkeit, Euphorie, Panik. Der Zusammenhang mit der
Verabreichung des Medikamentes war jedoch nicht immer
offensichtlich.

Die héaufigsten kardiovaskuldren Nebenwirkungen waren ein
Anstieg des Blutdrucks und/oder der Herzfrequenz. Diese tra-
ten meistens im Zusammenhang mit einer intravendsen Verab-
reichung auf und verschwanden innerhalb von 1% Stunden
wieder. Neurologische Effekte (Kopfschmerzen, Schwindel)
waren in der Regel ebenfalls von kurzer Dauer. Dies gilt auch
fiir kognitive Auswirkungen (Beeintrichtigungen des Gedécht-
nisses, Verwirrung). Viele weitere Symptome wurden be-
obachtet, am hiufigsten Visusstorungen und Ubelkeit.

Probleme, die unter Ketamin bei langerfristiger Anwendung
oder bei Missbrauch auftreten, wurden in den vorliegenden
Arbeiten kaum iiberpriift. So fehlen insbesondere Informatio-
nen zu anhaltenden Storungen der Kognition, zur Entwicklung
einer Abhéngigkeit und zu Auswirkungen auf den Harntrakt
und die Leber und die Gallenwege. So sind beispielsweise uro-
genitale Probleme bei mehr als 20% der Personen bekannt, die
Ketamin als «Party-Droge» verwenden.

Die Ubersicht schliesst mit der Schlussfolgerung, mégliche
Risiken einer ldngerfristigen Verabreichung von Ketamin seien
ungeniigend dokumentiert. Damit Ketamin gefahrlos bei De-
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pressionen eingesetzt werden kdnne, miissten zunéchst entspre-
chende adiquate klinische Studien durchgefiihrt werden.

Short B et al. Lancet Psychiatry 2017; 4 (online 27. Juli)

Es ist bedngstigend, wie wenig man iiber das «Wunder-
Antidepressivumy Ketamin weiss. Dass die Substanz bei An-
wendung als «Party-Drogey katastrophale Folgen — Wahn-
symptome, Sucht — haben kann, weiss man heute zur Geniige.
Auch dass ein Wirkstoff mit stark dissoziativen Auswirkungen
zum tempordren Verblassen depressiver Symptome fiihren
kann, ist einleuchtend. Bei den allermeisten Depressiven, die so
behandelt werden, ist dieser Effekt aber nach wenigen Tagen
wieder verschwunden. Ob es sich verantworten ldsst, Ketamin
unter diesen Umstdnden «off labely zu verschreiben, halte ich
fiir dusserst fragwiirdig. (EG)

OPIOIDE

Die Verschreibung von Opioiden hat in den letzten
Jahren stark zugenommen. Obwohl sie dem
Betidubungsmittelgesetz unterstehen, werden stirker
wirkende Opioide (Fentanyl, Hydromorphon, Morphin,
Oxycodon, Tapentadol) recht hdufig verordnet. Aber
auch die «schwécheren» Opioide wie Codein und
Tramadol sind nicht problemlos. Wir haben besonders
in unseren Online-Mitteilungen immer wieder auf die
Problematik der Opioide hingewiesen. Im Folgenden
werden Texte zu aktuellen Aspekten der «Opioid-
Epidemie» zusammengefasst.

Ubersichtsarbeiten zum Nutzen der Opioide bei
chronischen Schmerzen:

Chou R et al. Ann Intern Med 2015; 162: 276-86
Chaparro LE et al. Cochrane Database Syst Rev 2013;
(8): CD004959

McNicol ED et al. Cochrane Database Syst Rev 2013;
(8): CD006146

Préparatenamen (Auswahl, orale Préparate):
Buprenorphin = Temgesic® und andere
Codein (Bestandteil von Co-Dafalgan®)
Fentanyl = Durogesic” und andere
Hydromorphon = Palladon” und andere
Morphin = MST Continus® und andere
Oxycodon = Oxycontin® und andere
Tapentadol = Palexia®

Tramadol = Tramal® und andere

Erhohte Mortalitat

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde untersucht, wie
sich die Verabreichung langwirkender Opioide bei Personen
mit chronischen, nicht-krebsbedingten Schmerzen auf die Mor-
talitdt auswirkt. Dazu wurden Daten der staatlichen Kranken-
versicherung Medicaid im amerikanischen Bundesstaat Ten-
nessee fiir die Jahre 1999 bis 2012 ausgewertet. Verglichen
wurden die Opioide (Fentanyl, Methadon, Morphin- und
Oxycodon-Retardpréaparate) mit trizyklischen Antidepressiva
(z.B. Amitriptylin) und mit Antiepileptika, die als Schmerzmit-
tel eingesetzt wurden (Carbamazepin, Gabapentin, Pregabalin).
Die meisten Patientinnen und Patienten erhielten die Medika-
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mente wegen Riickenschmerzen oder anderen Schmerzen im
Bereich des Bewegungsapparates. Nach Abgleich der beiden
Kohorten (mittels «propensity score-matchingy») konnten
22'912 Féllen von Opioid-Verschreibung ebensoviele Félle von
Verschreibung der Vergleichsmedikamente gegeniibergestellt
werden. Anhand der Todesbescheinigungen wurden die
«Hazard Ratio» und die Risikounterschiede zwischen den bei-
den Kohorten ausgerechnet.

Personen, die ein langwirkendes Opioid erhielten, hatten ge-
gentiiber den Personen der Vergleichsgruppe ein um 1,64 héhe-
res Sterberisiko. Dieser Unterschied beruhte auf Todesfallen,
die sich ausserhalb des Spitals ereigneten. Auf 10'000 Perso-
nenjahre ereigneten sich in der Gruppe der Opioid-Behandelten
schitzungsweise 69 zusitzliche Todesfille; davon beruhten 47
nicht auf einer Uberdosierung. Immerhin 29 Todesfille hatten
eine kardiovaskulire Ursache. Auch wenn die Individuen aus-
geschlossen wurden, die das als arrhythmogen bekannte Me-
thadon erhalten hatten, blieb das erhohte kardiovaskuldre Risi-
ko bestehen. Die kardiovaskulire Ubersterblichkeit ist auch
insofern bemerkenswert, als von den Personen in der Ver-
gleichgsgruppe etwa die Halfte trizyklische Antidepressiva
erhielten. Die vorliegenden Resultate ergdnzen andere Daten,
die ebenfalls auf relevante Risiken einer Opioidbehandlung bei
Personen hinweisen, die keine lebensbedrohliche Erkrankung
haben.

Ray WA etal. JAMA 2016; 315 : 2415-23

Neue kanadische Leitlinie

Eine Gruppe von Fachleuten (unter Mitwirkung von Kollegen,
die an Schweizer Universititen titig sind) hat fiir Kanada zur
Anwendung von Opioiden bei nicht-krebsbedingten Schmerzen
eine neue Leitlinie ausgearbeitet. Zehn konkrete Empfehlungen
wurden formuliert; vier davon sind als «wesentlich» («strong
recommendation») bezeichnet. Wesentliche Empfehlungen
sind solche, die fiir praktisch alle behandlungsbediirftigen Indi-
viduen gelten und die auch von gut informierten Patientinnen
und Patienten als beste Option gewahlt wiirden.

Hier die «wesentlichen» Empfehlungen:

- Statt eines Therapieversuches mit Opioiden sollten sdmtliche
Moglichkeiten der Behandlung mit anderen Schmerzmitteln
und mit nicht-medikamentdsen Methoden optimiert werden.

- Personen, die bereits von anderen Wirkstoffen abhingig sind
(«active substance use disorder» wie z.B. Alkoholabhingig-
keit) sollten nicht mit Opioiden behandelt werden.

- Zu Beginn einer Opioid-Behandlung sollte die maximale
Tagesdosis weniger als 90 mg Morphin-Aquivalente betragen
(«schwichere» Empfehlung: weniger als 50 mg).

- Personen, denen es nicht gelingt, ihre Opioiddosis sinnvoll zu
reduzieren, sollten nach Moglichkeit von einem multidiszipli-
néren Team betreut werden.

(Alle Empfehlungen beziehen sich auf die Behandlung von
Schmerzen, die nicht im Zusammenhang mit malignen Erkran-
kungen stehen.)

Busse JW et al. CMAJ 2017; 189: E659-66

Zunahme der Verschreibung in der Schweiz

Anhand der Daten der Krankenkasse Helsana wurde unter-
sucht, wieviele und welche Schmerzmittel in der Schweiz ver-
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schrieben werden. (Bei der Helsana sind rund 1,2 Millionen
Personen versichert.) Analysiert wurden die Schmerzmittel-
Verschreibungen vom Januar 2006 bis Dezember 2013. In
diesem Zeitraum nahm die Verschreibung praktisch aller
Schmerzmittel zu. Umgerechnet auf 100'000 Personen wurden
zum Beispiel 143% mehr hochdosierte Paracetamol-Tabletten
(1000 mg) und 242% mehr Metamizol-Préparate verschrieben.
Die Zunahme der Metamizol-Verordnung war weitgehend auf
die Deutschschweiz beschrankt. Von den «schwiécher» wirken-
den Opioiden wurde Codein etwas seltener und Tramadol um
23% haufiger verordnet. Viel hdufiger wurden dagegen stark
wirkende Opioide verschrieben: Unter Beriicksichtigung Mor-
phin-dquivalenter Dosen betrug die Zunahme 117% (auf
100'000 Personen). Am héufigsten wurde Fentanyl eingesetzt,
gefolgt von Buprenorphin und Oxycodon. In fiinf Kantonen
wurden im Laufe der Beobachtungsperiode iiber 200% mehr
starke Opioide verordnet. Offensichtliche Griinde fiir die Zu-
nahme und die regionalen Unterschiede sind nicht auszu-
machen. Im Vergleich mit den USA hat die Opioid-
Verschreibung in der Schweiz weniger zugenommen; dennoch
lasst sich nicht ausschliessen, dass sich das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis auch hier ungiinstig veréndert hat.

Wertli MM et al. BMC Health Services Research 2017; 17: 167

Die Pharmakotherapie von Schmerzen erfolgt zweifellos in
hohem Masse irrational. Anders liessen sich die grossen Un-
terschiede zwischen den Ldndern (und sogar zwischen den
Kantonen) nicht erkidren. Dabei sind Schmerzen in der tdgli-
chen Praxis eines der hdufigsten und oft auch drdngendsten
Probleme. Zudem gibt es kaum einen anderen Bereich, in dem
Placebo- oder allerlei Suggestiv-Effekte eine so bedeutsame
Rolle spielen. Wenn wir aber dem Prinzip des «primum nihil
nocerey folgen wollen, so sind im Zusammenhang mit stark
wirkenden Opioiden zwei Uberlegungen von Bedeutung: 1. Es
ist ungeniigend nachgewiesen, dass diese Medikamente linger-
fristig anderen schmerzlindernden Massnahmen (medika-
mentoser und nicht-medikamentéser Natur) iiberlegen wdren.
2. Es ist wahrscheinlich, dass eine lingerfristige Anwendung
stark wirkender Opioide zu einer hoheren Mortalitdt als ande-
re Schmerzmittel fiihrt. (EG)
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