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Antriebssteigerung, motorische Unruhe
und Distanzlosigkeit zu finden [2].

Hilfreich fiir die Differenzialdiagnos-
tik ist die Verlaufsform der Stimmungs-
schwankungen. Sie sind bei einer adul-
ten ADHS eher hochfrequent und
niedrig-amplitudig sowie meist situativ
modulierbar. Bei der bipolaren Stérung
(Bip) hingegen sind Stimmungsschwan-
kungen weniger durch duBlere Ausloser
angestoflen, ausgeprigter und langpha-
siger. Schwierig wird es allerdings bei
Bip-Patienten mit Rapid-Cycling oder
einer Bipolar-II-Storung. Weiter ver-
kompliziert wird die Situation durch
epidemiologische Studien, die eine Ko-
morbiditdt beider Krankheitsbilder na-
helegten, und zwar in der GroéBenord-
nung von 10 bis 20%. Dies wird auch
durch familienbasierte Studien unter-
stiitzt, bei denen erstgradige Angehorige
untersucht wurden und die ein gehiuf-
tes Vorkommen beider Erkrankungen in
ein- und derselben Familie belegen, was
eine zumindest partiell identische geneti-
sche Aberration voraussetzen wiirde [3].
Die endgiiltige diagnostische Einschit-
zung einer moglicherweise zur bipola-

Delir bei Krebspatienten

ren Stérung komorbiden ADHS erfolgt
idealerweise im euthymen Zustand
durch einen diesbeziiglich erfahrenen
Arzt. Hinsichtlich therapeutischer Kon-
sequenzen bendtigen bipolare Patienten
einen Stimmungsstabilisator, wahrend
die Therapie der Wahl bei klinisch rele-
vanter ADHS ein Stimulans ist.

Treten beide Erkrankungen komorbid
auf und ist eine Behandlung mit einem
Stimulans indiziert, sollte diese — um
einem Switch in eine manische Pha-
se vorzubeugen — unter dem Schutz
eines antimanischen Stimmungsstabi-
lisators durchgefiihrt werden. Bei bei-
den Krankheiten unerlésslich sind Psy-
choedukation und -therapie, welche die
medikament6sen Module ergénzen.

Substanzmissbrauch als Selbst-
medikation

ADHS-Patienten zeigen oft eine hohe
Affinitdt zum Suchtmittelmissbrauch.
Dies kann als eine Art von Selbstme-
dikation angesehen werden. Denn bei
den haufig missbrauchten Suchtmitteln,
wie etwa Cannabis und Amphetaminen,
kann im Niedrigdosisbereich von einer

Behandlung mit Neuroleptikum-Benzodiazepin-

Kombination

In einer kleinen randomisierten Studie mit Patienten im Finalstadium ihrer

Krebserkrankung mit agitiertem Delir war die Kombination des Benzodiaze-

pins Lorazepam mit dem Neuroleptikum Haloperidol besser wirksam als eine

Haloperidol-Monotherapie.

! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Bei vielen (élteren) Patienten mit
schwerwiegenden Krankheiten, insbe-
sondere bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen Krebserkrankungen, kann es im
Rahmen der Palliativbehandlung in
den letzten Tagen der Lebensspanne
zu einem agitierten Delir kommen. Die
Standardtherapie besteht entweder in
der Gabe von Neuroleptika wie Halo-
peridol oder Benzodiazepinen. Bisher
gab es keine randomisierte Studie, die

die Kombination von Benzodiazepinen
mit Haloperidol mit einer Monothera-
pie mit Haloperidol verglichen hitte.

Studiendesign

Es handelte sich um eine mono-
zentrische doppelblinde randomisier-
te Studie, die an einem Palliativzen-
trum in den USA durchgefithrt wurde
(Tab. 1). In die Studie wurden 93 Pa-
tienten mit fortgeschrittener Krebser-

symptomreduzierenden Wirkung bei
ADHS-Betroffenen ausgegangen wer-
den.

Im Erwachsenenalter existieren dann
zweil nebeneinanderstehende Storungs-
bilder, die sich gegenseitig beeinflus-
sen. Eine Behandlung sollte sowohl die
Abhingigkeitserkrankung als auch die
ADHS in geeigneten Settings erfassen,
um ein mdglichst positives Behand-
lungsergebnis zu erzielen.
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Tab. 1. Studiendesign [nach Hui et al.]

Erkrankung Delir bei Krebspatienten

Studienziel Wirksamkeit und Sicherheit
einer Kombinationstherapie

Studientyp/Design  Randomisiert, doppelblind,
Phase II

Patienten 90

Intervention 3 mg Lorazepam i.v. plus

3 mg Haloperidol i. v.
3 mg Haloperidol i. v.

Primarer End- Veranderung auf der Rich-

punkt mond Agitation Scale (RASS)
Sponsor M.D. Anderson Cancer Center
Studien- NCT01949662

registernummer  (ClinicalTrials.gov)

krankung eingeschlossen, die ein agi-
tiertes Delir entwickelten. Die Patienten
erhielten entweder 3 mg Lorazepam in-
travends oder Placebo zusétzlich zu ei-
ner Standardtherapie mit 3 mg Halope-
ridol intravends. Der primédre Endpunkt
war die Verdnderung auf der Rich-
mond Agitation Scale (RASS). Diese
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reicht von —5 (nicht ansprechbar) bis +4
(schwer agitiert). Die Beobachtungs-
phase erstreckte sich vom Behand-
lungszeitpunkt iiber acht Stunden.

Ergebnisse

Insgesamt konnten 90 Patienten rando-
misiert werden, die im Mittel 62 Jahre
alt waren. Je 29 Patienten in jeder The-
rapiegruppe erhielten die vorgesehene
Studienmedikation. Die Kombination
aus Lorazepam und Haloperidol fiihr-
te zu einer signifikant hoheren Reduk-
tion des RASS-Scores nach 8 Stunden
mit 4,1 Punkten verglichen mit einer
Haloperidol-Monotherapie mit einer
Reduktion von 1,9 Punkten. Der Un-
terschied war mit einem p-Wert von
p<0,01 signifikant. In der Kombina-
tionstherapiegruppe war es auch selte-

Adipositas

ner notwendig, eine weitere Gabe von
Haloperidol zu verabreichen. Der Be-
handlungserfolg wurde auch von dem
betreuenden Pflegepersonal und den
Angehdrigen beurteilt und in der Kom-
binationstherapiegruppe als besser ein-
gestuft.

. Kommentar

Die Studie aus den Vereinigten Staa-
ten zeigt, dass die Kombinationsthera-
pie aus Benzodiazepin und Neurolepti-
kum bei Patienten mit fortgeschrittener
Krebserkrankung und Delir einer Mo-
notherapie mit Haloperidol iiberlegen
ist. Es handelt sich um die erste rando-
misierte Studie, die diese beiden The-
rapieansitze in einem randomisierten
Design verglichen hat. Die Studie hat
eine relativ kleine Patientenzahl und

Naltrexon/Bupropion-Kombination unterstiitzt

bei der Gewichtsabnahme

Die medikamentdse Therapie mit der Fixkombination aus Naltrexon und Bu-

propion (Mysimba®) kann in Verbindung mit kalorienreduzierter Ernidhrung

und vermehrter korperlicher Aktivitat das Kérpergewicht um bis zu 11,5 %

vom Ausgangsgewicht reduzieren. Damit stellt das Praparat eine Erweiterung

des therapeutischen Spektrums der Adipositas-Therapie dar, wie es auf einem

Symposium der Cheplapharm Arzneimittel GmbH in Potsdam hieB.

Adipositas ist definiert als Body-Mass-
Index (BMI) >30 kg/m?. Ihre Privalenz
liegt in Deutschland bei etwa 18 % und
wird Schéitzungen zufolge weiter zuneh-
men [9]. Damit steigt auch die Haufig-
keit begleitender Erkrankungen: Uber-
gewicht und vor allem Adipositas sind
der S3-Leitlinie der Deutschen Adiposi-
tas Gesellschaft (DAG) zur ,,Pravention
und Therapie der Adipositas* [6] zufol-
ge mit Begleiterkrankungen wie Sto-
rungen des Kohlenhydratstoffwechsels,
Dyslipiddmien oder kardiovaskuldren
Erkrankungen assoziiert. Fiir die Thera-
pie der Adipositas empfiehlt die Leitli-
nie ein Stufenschema aus nichtmedika-
mentdsen MaBnahmen (Basistherapie
mit Lebensstilmodifikation hinsichtlich

Erméhrung, korperlicher Aktivitdt und
Verhalten) sowie die Pharmakothera-
pie und die Chirurgie. Die bariatrische
Chirurgie gilt als die derzeit einzige evi-
denzbasierte Therapie mit langfristiger
Gewichtsreduktion. Sie kann aber mit
perioperativen Risiken und Komplika-
tionen einhergehen. Eine reine Lebens-
stilinderung hat dagegen nur selten an-
haltende Effekte: Der Grofiteil dieser
Patienten kann das reduzierte Gewicht
nicht auf Dauer halten.

Hungergefiihl und Nahrungs-
verlangen verringert

Fiir die medikament6se Therapie ist mit
Mysimba® nun (Anfang 2018) auch in
Deutschland ein Medikament erhélt-
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nur zwei Drittel der randomisierten Pa-
tienten erhielten die vorgesehene Studi-
enmedikation. Eine Beobachtungszeit
von acht Stunden ist auch relativ kurz,
um zu beurteilen, ob der Therapieerfolg
fiir ldngere Zeit anhilt. Dariiber hin-
aus ist nicht klar, ob die Ergebnisse aus
der Patientengruppe mit fortgeschritte-
ner Krebserkrankung auf andere Patien-
tengruppen mit einem Delir iibertragen
werden kdnnen.
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Hui D, etal. Effect of lorazepam with haloperi-
dol vs haloperidol alone on agitated delirium in
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Kasten 1: Kombinierte Wirkung
von Naltrexon und Bupropion

Der neurochemische Mechanismus der
appetitunterdriickenden Wirkung von
Naltrexon/Bupropion ist noch nicht ein-
deutig geklart. Eine gangige Erklarung
betrifft das Melanocortin-System im
Hypothalamus. POMC-Zellen produ-
zieren Proopiomelanocortin (POMC);
hierzu kénnen sie durch Bupropion
verstarkt angeregt werden. POMC wird
in das Alpha-Melanozyten-stimulie-
rende Hormon (a-MSH) und Beta-En-
dorphin gespalten, beide werden ge-
meinsam freigesetzt. a-MSH stimuliert
Melanocortin-4-Rezeptoren (MC4R)
im Hypothalamus, was zu Dampfung
des Appetits, erhohtem Energieumsatz
und Gewichtsabnahme fuhrt. Beta-En-
dorphin hemmt normalerweise auto-
inhibitorisch die POMC-Bildung. Die-
se negative Ruckkopplung wird durch
Naltrexon unterbunden. [2, 3]

lich, das in den USA bereits seit 2014
und in der EU seit 2015 zugelassen ist.
Es kombiniert mit dem My-Opioid-
rezeptor-Antagonisten Naltrexon und
Bupropion, einem schwachen Inhibi-
tor der neuronalen Dopamin- und Nor-
adrenalin-Wiederaufnahme, zwei eta-



