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Subkutan applizierbare Immun-
globuline zur Behandlung chronischer
Immunneuropathien

Bernd C. Kieseier, Verena I. Leussink und Mark Stettner, Disseldorf

Intravenose Immunglobuline stellen eine etablierte Therapieform zur Behandlung chronischer

Immunneuropathien dar, insbesondere der chronisch entziindlichen demyelinisierenden Polyneu-

ropathien (CIDP) und der multifokalen motorischen Neuropathie (MMN). Zur Therapie von Antikor-

permangelsyndromen werden Immunglobuline seit Jahrzehnten erfolgreich subkutan verabreicht.

Seit einigen Jahren mehren sich Berichte, dass subkutan applizierte Inmunglobuline (SCIG) auch

zur Therapie der CIDP sowie der MMN erfolgreich eingesetzt wurden. Die gegenwartige Evidenz

deutet darauf hin, dass SCIG eine alternative Therapieoption zur Behandlung der CIDP darstellen

konnten, zweifelsohne sind jedoch noch weitere Langzeituntersuchungen notwendig, um deren

Sicherheit und Wirksamkeit im klinischen Alltag zu etablieren.
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Seit Jahrzehnten werden Immunglo-
buline zur Behandlung von Antikor-
permangelsyndromen sowie Autoim-
munerkrankungen eingesetzt. Bei der
Erstbeschreibung durch Bruton im Jahr
1954 wurde eine Immunglobulin-Er-
satztherapie durchgefiihrt, die subku-
tan erfolgte [3]. Dennoch setzte sich in
den folgenden Jahren zunéchst die in-
travendse Applikationsform durch, vor-
wiegend aufgrund der schnelleren Ap-
plikationsmoglichkeit. Erst mit der
Entwicklung einer verbesserten Pum-
pentechnologie mit Applikationsraten
von bis zu 20 ml/Stunde in den 80er-
Jahren stieg das Interesse an einer sub-
kutanen Applikation [9].

Pharmakokinetik

Die Halbwertszeit von Immunglobuli-
nen wird durch den Applikationsweg
offenbar nicht beeinflusst [11, 36]. Die
intravendse und die subkutane Appli-
kationsform zeigen jedoch eine unter-
schiedliche Pharmakokinetik, wobei

derzeit keine Klarheit dahingehend be-
steht, welcher therapeutische Nutzen
fiir immunvermittelte Neuropathien da-
raus zu ziehen ist. Die intravendse Gabe
von Immunglobulinen fithrt zu einem
unmittelbaren Anstieg der IgG-Plasma-
konzentration, die in den folgenden
zwei bis acht Tagen stark abfillt, um in
den darauffolgenden Wochen langsam
weiter abzusinken [31]. Der erste starke
Abfall in der Plasmakonzentration ist
offenbar Folge einer Verschiebung vom
GefdB- ins Extrazellularkompartiment.
Der sich anschlieBende langsame Ab-
fall entspricht dem Katabolismus, wah-
rend die Immunglobuline wieder in das
Gefalkompartiment tibertreten. Subku-
tan applizierte Immunglobuline hinge-
gen werden im Subkutangewebe auf-
genommen und sukzessive freigesetzt,
ohne dass es zu relevanten Spitzen in
der Plasmakonzentration kommt.

Einige Autoren sind der Auffassung,
dass eine klinische Wirksamkeit durch
Immunglobuline das Uberschreiten ei-
ner gewissen Plasmakonzentration vo-
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raussetzt [33, 34], andere hingegen
behaupten, dass insbesondere ein konti-
nuierlicher Plasmaspiegel therapeutisch
relevant sei [23].

Immunneuropathien

In den zuriickliegenden Jahrzehnten hat
sich gezeigt, dass sich das klinische Bild
und paraklinische Charakteristika chro-
nischer Immunneuropathien duf3erst fa-
cettenreich présentieren, insbesondere
innerhalb der grolen Gruppe der chro-
nisch entziindlichen demyelinisierenden
Polyneuropathien (CIDP), die durch
verschiedene Subtypen charakterisiert
sind. Wahrend die CIDP friiher klinisch
durch das subakute Auftreten symme-
trischer proximaler und distaler Pare-
sen definiert wurde, werden nun neben
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Abkiirzungsverzeichnis

CIDP Chronisch entziindliche demyelinisie-
rende Polyneuropathie

IVIG Intravendse Immunglobuline

MMN Multifokale motorische Neuropathie

SCIG Subkutane Immunglobuline

dieser klassischen CIDP weitere Unter-
gruppen definiert, die entweder nur dis-
tale symmetrische Paresen oder Sensi-
bilitdtsstorungen aufweisen oder durch
asymmetrische Paresen und/oder Sen-
sibilitdtsstorungen gekennzeichnet sind
[20]. Davon spezifisch abzugrenzen ist
die multifokale motorische Neuropa-
thie (MMN), klinisch gekennzeichnet
durch asymmetrische Paresen, die meist
distal an den Armen beginnen und oft
einzelnen peripheren Nerven zugeord-
net werden konnen. Klassischerweise
prasentiert sich diese Erkrankung mit
multiplen Leitungsblocken in der elek-
trophysiologischen Untersuchung. Der
Nachweis von Anti-GM1-Antikdrpern
ist diagnostisch nicht zwingend, zumal
sich Patienten mit Nachweis von Lei-
tungsblocken oder mit Anti-GM1-Anti-
korpern hinsichtlich der Prognose oder
des therapeutischen Ansprechens von
anderen Patienten mit MMN nicht un-
terscheiden.

Die klinische und immunpathogeneti-
sche Heterogenitit der immunvermit-
telten Neuropathien stellen eine thera-
peutische Herausforderung dar.

Immunglobuline bei chroni-
schen Immunneuropathien

Die Immuntherapie der CIDP gestaltet
sich komplex. Mit den derzeit etablier-
ten Verfahren — Glucocorticoide, Plas-
maseparation und Immunglobuline — ist
in der Regel ein Therapieerfolg bei bis
zu 80 % der Patienten erzielbar [21].

In randomisierten, kontrollierten Stu-
dien zeigten intravendse Immunglo-
buline eine signifikante klinische Ver-
besserung gegeniiber Placebo [10]. Die
frithen Studien hatten jedoch die Limi-
tation einer kurzen Beobachtungsdau-
er. Erst mit der sogenannte ICE-Studie
[15] konnte in einer randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Studie iiber 24 Wochen mit anschlie-
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Bender Re-Randomisierung und Exten-
sion {iber weitere 24 Wochen eine si-
gnifikante klinische Verbesserung unter
einer Immunglobulin-Therapie im Ver-
gleich zu Placebo gezeigt werden, was
zur Zulassung einzelner intravendser
Immunglobulin-Praparate in Deutsch-
land fiihrte.

Die Wirksamkeit von Immunglobuli-
nen bei der MMN wurde ebenfalls in
einigen randomisierten, doppelblin-
den, Placebo-kontrollierten Studien so-
wie wenigen Fallberichten aufgezeigt
[18, 30]. So beschreiben Federico und
Mitarbeiter bei 16 Patienten eine Bes-
serung der Patienten in der Immun-
globulin-Gruppe in der funktionellen
Selbsteinschidtzung, in der standardi-
sierten neurologischen Untersuchung,
der formalen Krafttestung und in der
elektrophysiologischen Messung [8].

In der Regel wird auch bei der MMN
eine Dosis von 0,4 g/kg Korpergewicht
pro Tag iiber finf Tage verwendet, die
Erhaltungsdosis richtet sich nach in-
dividuellem klinischem Erfolg. Gege-
benenfalls wird die Dosis und/oder die
Applikationsfrequenz erhoht, um einen
Langzeiterfolg dieser Therapie zu er-
zielen [19, 32]. Im Gegensatz zur klas-
sischen CIDP sind Glucocorticoide und

Plasmaseparation bei dieser Unterform
unwirksam [26], sodass Immunglobuli-
ne die Therapie der ersten Wahl bei der
MMN darstellen.

Subkutane Immunglobuline
bei Inmunneuropathien

Der zunehmende Einsatz von Immun-
globulinen zur Behandlung chronischer
Immunneuropathien, insbesondere bei
Patienten mit langanhaltendem Bedarf
an dieser Therapie, hat das Interesse
an einer subkutanen Applikation stei-
gen lassen. Die Gabe iiber eine Pum-
pe bietet betroffenen Patienten grofere
Unabhéngigkeit, da die Gabe zu Hau-
se erfolgen kann. Daneben gibt es auch
noch theoretische pharmakokinetische
Vorteile: Die kontinuierliche subkutane
Applikation fiihrt zu héheren und sta-
bileren Serumspiegeln der applizierten
Immunglobuline [35], was mdglicher-
weise sogenannte End-of-Dose-Phéno-
mene, also die klinische Verschlechte-
rung zum Ende des Therapieintervalls
bei intravenoser Gabe, reduzieren und
moglicherweise Vertriglichkeitsproble-
me bedingt durch den plétzlichen An-
stieg von Serum-IgG-Spiegeln durch
intravendse Gabe mindern kann [2].

Tab. 1. Berichte zur Wirksamkeit subkutan applizierter Inmunglobuline bei Patienten mit

chronisch entziindlicher Polyneuropathie

Autoren Studienart Evidenz- Patienten un- Endpunkte Ergebnis Refe-
klasse tersucht [n] renz

Koller et al. Fallbericht, [\ 1 MRC, INCAT  Positiv [22]
2006 de novo
Lee etal. Fallserie, 1\ 2 MRC, ODSS  Positiv 2/2 [25]
2008 de novo
Bayas et al. Fallserie, IV 2 MRC, ODSS Stabil [1]
2013 de novo
Cocito et al. Fallserie, Wech- 1\ 10 QoL Positiv [4]
2013 sel von IVIG/

SCIG
Markvardsen RCT, Placebo- b 30 0DSS, MRC,  SCIG [27]
etal. 2013 kontrolliert 9HPT, Dyna-  besser als

mometrie Placebo

Cocito et al. Beobachtung, I 66 ONLS Positiv [5]
2014 Wechsel von

IVIG
Hadden, Fallserie, Wech- vV 4 Tolerabilitdt,  SCIG gut [12]
Marreno 2015  sel von IVIG Zufriedenheit  bis besser

IVIG: intravendse Immunglobuline; SCIG: subkutane Immunglobuline; RCT: randomisierte klinische Studie;
9HPT: 9 hole peg test; INCAT: Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment group-Score; MRC: Medlical
Research Council-Summenscore; ODSS: Gesamtbehinderungsscore; ONLS: Gesamtneuropathie-Limitie-
rungsscore; QoL: Lebensqualitit; Tab. 2 gibt einen Uberblick iiber die Evidenzklassen.
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Tab. 2. Evidenzklassen

Stufe Evidenz-Typ

la Wenigstens ein systematischer Review
auf der Basis methodisch hochwertiger
kontrollierter, randomisierter Studien
(RCTs)

Ib Wenigstens eine ausreichend groB3e,
methodisch hochwertige RCT

lla Wenigstens eine hochwertige Studie
ohne Randomisierung

Ib Wenigstens eine hochwertige Studie
eines anderen Typs quasi-experimen-
teller Studien

1] Mehr als eine methodisch hochwertige
nichtexperimentelle Studie

v Meinungen und Uberzeugungen von
angesehenen Autoritéten (aus klini-
scher Erfahrung); Expertenkommissio-
nen; beschreibende Studien

In den zuriickliegenden Jahren wur-
de daher der mogliche Nutzen dieser
Therapie zur Behandlung der CIDP so-
wie der MMN in Fallserien und einigen
wenigen klinischen Studien untersucht,
die in den Tabellen 1 und 3 aufgefiihrt
sind.

Subkutane Immunglobuline bei CIDP
Bisher wurde eine einzige Placebo-kon-
trollierte, doppelblinde klinische Studie
zur Wirksamkeit und Vertrédglichkeit
von subkutanen Immunglobulinen bei
Patienten mit CIDP durchgefiihrt [27].
In diese Studie wurden 30 Patienten mit
eindeutiger CIDP (definiert nach den
sogenannten EFNS/PNS-Kriterien) [16,
17], die gut auf intravendse Immun-
globuline (IVIG) angesprochen hatten,
eingeschlossen. Nach einer 1:1-Ran-
domisierung erhielt die eine Halfte der
Patienten Placebo, die andere eine mit
threr IVIG-Vortherapie korrespondie-
rende Dosis an subkutanen Immunglo-
bulinen (SCIG), zwei- bis dreimalig
pro Woche iiber einen Behandlungs-
zeitraum von 12 Wochen. In dieser Stu-
die konnte eine klinische Uberlegenheit
von subkutanen Immunglobulinen ge-
geniiber Placebo eindeutig demonstriert
werden.

In einer italienischen, prospektiven Be-
obachtungsstudie wurden 66 CIDP-Pa-
tienten von IVIG auf SCIG umgestellt
und fiir vier Monate klinisch verfolgt.
Dabei zeigte sich eine klinisch dquiva-

lente Wirksamkeit von SCIG nach Um-
stellung von IVIG fiber diesen kurzen
Beobachtungszeitraum [5]. Neben die-
sen beiden Studien gibt es noch kleine-
re Fallserien und Fallberichte der Evi-
denzklassen III und IV (Tab.2), die
ebenfalls positive Daten zum Einsatz
von SCIG bei Patienten mit CIDP lie-
fern (Tab. 1).

Subkutane Immunglobuline bei MMN
Bei der MMN konnte in einer einfach
verblindeten Studie mit Cross-over-De-
sign eine therapeutische Gleichwertig-
keit von subkutanen und intravendsen
Immunglobulinen gezeigt werden [13],
wobei diese Studie ein suboptimales
Studiendesign zeigt und aufgrund einer
Fallzahl von nur neun eingeschlossenen
Patienten keine sichere abschlieBende
Bewertung erlaubt. Eine weitere Ver-
laufsbeobachtung iiber 24 Monate von
fiinf der urspriinglich neun eingeschlos-
senen Patienten sowie einem weiteren
Patienten bestétigten eine anhaltende
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von
SCIG. Die geringe Fallzahl schrankt die
Aussagekraft dieser Beobachtung eben-
so ein [14].

Die zuvor aufgefiihrte italienische Be-
obachtungsstudie bei CIDP-Patienten
umfasste auch 21 Patienten mit einer
MMN. Auch fiir diese Indikation zeigte

sich eine klinisch dquivalente Wirksam-
keit von SCIG nach Umstellung von
IVIG fiber den kurzen Beobachtungs-
zeitraum von 16 Wochen [5]. Weite-
re kleinere Fallserien oder Kasuistiken
unterstreichen die potenzielle Wirksam-
keit von SCIG bei Patienten mit MMN
(Tab. 3).

Grundsétzlich sei angemerkt, dass es
derzeit keine belastbaren Ergebnisse
zum langfristigen Einsatz von SCIG zur
Behandlung chronischer Immunneu-
ropathien gibt. Sowohl CIDP als auch
MMN koénnen im klinischen Verlauf
stark fluktuieren und teilweise remit-
tieren, sodass eine kontinuierliche kli-
nische Uberwachung wichtig erscheint.

Schlussfolgerung

Die bisherigen, obwohl limitierten, Er-
gebnisse deuten darauf hin, dass SCIG
hinsichtlich Wirksamkeit, Vertraglich-
keit als auch Lebensqualitit eine inter-
essante Alternative zu herkdmmlichen
IVIG-Produkten darstellen konnten.

Aus Patientensicht konnte die einfa-
che Verabreichung und die ortliche Un-
gebundenheit bei der Applikation ei-
nen Vorteil darstellen. Eine italienische
pharmakodkonomische Untersuchung
legt nahe, dass durch die Anwendung

Tab. 3. Berichte zur Wirksamkeit subkutan applizierter Inmunglobuline bei Patienten mit

multifokal-motorischer Neuropathie

Autoren Studienart Evidenz- Patienten un- Endpunkte Ergebnis Refe-
klasse tersucht [n] renz

Koller et al. Fallserie, vV 2 MRC, INCAT  Positiv 1/2 [22]
2006 Wechsel von IVIG
Harbo et al. RCT, cross-over, 11\% 9/6 Dynamo- Aquivalent, [13,14]
2009/2010 Wechsel von IVIG metrie, QoL sicher
Eftimovetal. Fallserie, 1] 10 MRC Aquivalenz [7]
2009 Wechsel von IVIG der hohen

Dosis
Dacci et al. Fallbericht, 1\ 1 0DSS Positiv [6]
2010 de novo
Misbah etal.  Fallserie, \% 8 0DSS, MRC,  Aquivalent [29]
2011 Wechsel von IVIG QoL
Cocito et al. Beobachtung, 1} 21 ONLS Positiv [5]
2014 Wechsel von IVIG
Hadden, Fallserie, Wechsel \% 4 Tolerabilitat, ~ SCIG gut [12]
Marreno 2015 von IVIG Zufriedenheit  bis besser

IVIG: intravendse Immunglobuline; SCIG: subkutane Immunglobuline; RCT: randomisierte klinische Studie;
INCAT: Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment group-Score; MRC: Medical Research Council-
Summenscore; ODSS: Gesamtbehinderungsscore; ONLS: Gesamtneuropathie-Limitierungsscore; QoL: Lebens-
qualitit; Tab. 2 gibt einen Uberblick tiber die Evidenzklassen.
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von SCIG zur Therapie der CIDP Kos-
ten eingespart werden konnten [24].
Dennoch bleiben derzeit noch viele
Fragen offen. Zunichst besteht Bedarf
an kontrollierten Langzeitstudien, die
eine Langzeitwirksamkeit von SCIG
bei Immunneuropathien demonstrieren.
Dabei gilt es, die optimale Dosierung
noch zu finden. Ob dabei kontinuierli-
che IgG-Serumspiegel einen wichtigen
Faktor beim Erreichen klinischer Wirk-
samkeit darstellen, gilt es weiterhin zu
untersuchen.

Trotz aller offenen Fragen stellen SCIG
fiir einzelne ausgewihlte Patienten mit
Immunneuropathien schon heute im
Rahmen individueller Heilversuche ei-
ne interessante und praktische thera-
peutische Alternative dar.

Interessenkonflikterkldrung
Die Autoren geben an, dass keine Interessenkon-
flikte vorliegen.

Subcutaneous immunoglobulins for the
treatment of chronic immune-mediated
neuropathies

Intravenous immunoglobulins represent an es-
tablished therapy for the treatment of chronic im-
mune-mediated neuropathies, specifically chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuro-
pathies (CIDP) as well as multifocal motor neu-
ropathies (MMN). For the treatment of antibody
deficiency syndroms subcutaneous immunoglo-
bulins (SCIG) represent a mainstay for decades.
An emerging body of evidence suggests that
SCIG might exhibit clinical efficacy in CIDP and
MMN as well. The following article will review
the current evidence for clinical effectiveness as
well as safety of SCIG for the treatment of im-
mune-mediated neuropathies and will address re-
maining open questions in this context.

Key words: CIDP, multifocal motor neuropathy,
IVIG, SCIG, immune-mediated neuropathies
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genthal (Hrsg.). Unter Mitarbeit von
Claus Koppel, Wolfgang Poelchen,
Hans-H. Wellhéner und Michael
Burgkhardt. Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft Stuttgart, 2015. 11.,
vollig neu bearbeitete Auflage. XXiII,
897 Seiten, 90 farbige Abbildungen,
5 farbige Tabellen. Auch als E-Book
erhaltlich. Gebunden 89,- Euro.
ISBN 978-3-8047-3211-7.

Das bekannte Handbuch présentiert umfas-
send den aktuellen Stand beziiglich akuter
Vergiftungen und Arzneimittel-Uberdo-
sierungen. Der ,,Ludewig" ist aktualisiert
2015 in einer neu bearbeiteten, 11. Aufla-
ge erschienen und inzwischen ein ,,Klas-
siker* seit seiner 1. Auflage von 1966 ge-
worden. Bei der in Deutschland relativ
hohen Anzahl verfiigbarer Medikamente,
der groflen Zahl schwerer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen und dem erhdhten
Risiko durch eine steigende Zahl polyphar-
mazeutischer Medikamentenbehandlungen
erscheint dieses Standardwerk wichtiger
denn je. Besonders informativ sind zusétz-
liche Kapitel iiber Gifte, Naturstoffe und
chemische Substanzen. Das Buch ist eine
mit grofer Sorgfalt erstellte, umfassende
Darstellung aller relevanten Bereiche von
Intoxikationen mit Medikamenten und an-
deren Stoffen. Es besteht dabei der gleich-
zeitige Vorteil einer raschen Orientierung,
fundierter Hintergrundinformationen und
praxisrelevanter Empfehlungen.

35. Waniewski J, Gardulf A, Hammarstrom L.
Bioavailability of gammaglobulin after sub-
cutaneous infusions in patients with common
variable immunodeficiency. J Clin Immunol
1994;14:90-7.

36. Wasserman RL, Church JA, Peter HH, Sleas-
man JW, etal. Pharmacokinetics of a new

Das insgesamt 897 Seiten umfassende
Handbuch ist inhaltlich in drei grof3e Be-
reiche gegliedert: Der erste, allgemeine
Teil enthélt Kapitel zur Toxikologie sowie
allgemeine und spezifische Empfehlun-
gen zu MafBinahmen bei akuten Intoxikatio-
nen. Im zweiten, ,,speziellen Teil“ werden
umfassend einzelne Arzneimittel, Drogen,
chemische Substanzen und Pflanzen in-
klusive Giftpflanzen dargestellt. Im dritten
Teil folgen als Anhang eine aktuelle Uber-
sicht von Plasmaspiegel-Konzentrationen,
eine sehr praktische Tabelle zur Erkennung
von Friichten und Samen sowie eine sorg-
faltige, hochinformative Darstellung von
toxikologisch relevanten Friichten, Pilzen
und Tieren.

Im detaillierten, umfassenden Literaturver-
zeichnis sind Standardwerke und auch neu-
ere Originalarbeiten aufgefiihrt. Das Sach-
register ist umfangreich und erlaubt ein
rasches, zielgerichtetes Nachschlagen.

Das Buch wird durch insgesamt 90 Abbil-
dungen und fiinf Tabellen ergénzt, aller-
dings wire bei einem so umfangreichen
Standardwerk, neben den einfarbig abge-
hobenen Tafeln mit Kernsitzen, zusitzlich
ein optisch etwas gefélligeres (mehrfarbi-
ges) Design sicher hilfreich. Dies wire bei
der Fiille der Fakten fiir den Leser sicher
praktisch und anschaulicher. Der Bildan-
hang (Pilze, Friichte, Tiere) ist exzellent,
einige Bilder zu vergréfern wére fiir einen
Nicht-Biologen sicher noch plastischer und
zweckmaBiger.

Obwohl es sich um ein Mehrautoren-Buch
handelt, ist der Stil homogen und gut les-
bar.

Der im Geleitwort enthaltene Satz ,,auch
angehenden Medizinern und Pharmazeu-
ten bietet es [...] kompakte Informationen
[...] und sensibilisiert sie gleichzeitig fiir
die zunehmend wichtigen Aspekte der Me-
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10% intravenous immunoglobulin in pa-
tients receiving replacement therapy for pri-
mary immunodeficiency. Eur J Pharm Sci
2009;37:272-8.

dikamentensicherheit [...]“ ist absolut zu
unterstiitzen.
Insgesamt wird ein interdisziplindres Werk
prasentiert. Schwerpunkte der besproche-
nen akuten Intoxikationen sind kardiovas-
kulére, neurologische und pulmologische
Notfille. Als Psychiater hitte man sich
eine etwas stirkere Darstellung psychiatri-
scher Aspekte gewiinscht.
Auch im Zeitalter des Internets und elek-
tronischer Datenbanken zeigt ein solches
Buch durchaus noch Vorteile gegeniiber
elektronischen Medien. Eine intensive-
re Darstellung vorhandener elektronischer
Medien, beispielsweise Online-Datenban-
ken oder Interaktions-Kalkulatoren, und
eine Bewertung bzw. Empfehlung oder
,,Verzahnung* zu vorhandenen Software-
16sungen wire allerdings angemessen.
Das Buch ist im Bereich der Notfallmedi-
zin fiir Notdrzte, akute Aufnahme- und In-
tensivstationen, Giftnotrufzentralen und
fiir Apotheker uneingeschrinkt zu emp-
fehlen. Auch im forensischen Bereich, bei-
spielsweise bei kriminologischen Fragen,
ist es niitzlich und wertvoll.
Durch den relativ aktuell ergénzten Be-
reich neuer, synthetischer, illegaler Drogen
eignet es sich auch fiir den téglichen Ge-
brauch in der Notfall-Psychiatrie.
Dieses Nachschlagewerk stellt einen au-
Bergewohnlichen Klassiker dar, der weit
iber die oben erwahnten Zielgruppen
hinaus hochste Relevanz besitzt und wich-
tige Hilfestellungen in der arztlichen Pra-
xis im Bereich der Pharmakotherapie ge-
ben kann.
Der Preis von 89,00 Euro fiir die gebunden
Ausgabe ist als sehr giinstig anzusehen.
Priv.-Doz. Dr. Detlef Degner,
Gottingen
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