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Bukkales Midazolam in neue S1-Leitlinie integriert

In Deutschland leiden 60000 bis 80000 Kinder und Jugendliche unter 18 Jah-
ren an Epilepsie. Eine gefiirchtete Komplikation ist der Status epilepticus,

der, wenn auch selten, letal enden kann. Haufiger geht er jedoch mit neuro-

logischen Residualsymptomen einher. Ein prolongierter Anfall muss deshalb

schnell unterbrochen werden. In die aktualisierte S1-Leitlinie, die sich speziell

mit der Behandlung des Status epilepticus im Kindesalter befasst, wurde nun

auch bukkales Midazolam aufgenommen, das zur Behandlung von prolongier-

ten, akuten Krampfanféllen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von drei

Monaten bis zu 18 Jahren zugelassen ist.

Der beginnende Status epilepticus ist
heute definiert als Anfallsdauer von
mehr als fiinf Minuten (prolongier-
ter Anfall). Bei einem lénger anhalten-
den Anfall ist mit einem akuten Zell-
verlust in bestimmten Regionen des
Hippocampus zu rechnen [2]. Um die-
se Folgen zu vermeiden, empfiehlt es
sich, bereits einen prolongierten Anfall
zu stoppen. Pathophysiologisch hat ei-
ne medikamentdse Sensitivierung der
postsynaptischen ~ GABA-Rezeptoren
aber nur dann Sinn, solange diese noch
nicht untergegangen sind — wie es bei
fortgeschrittener Anfallsdauer der Fall
ist. Der hyperpolarisierende, also akti-
vierende, GABAerge Effekt von Ben-
zodiazepinen kann nur in einem be-
grenzten Zeitfenster ausgeiibt werden.
Daher ist eine frithe Benzodiazepin-Be-
handlung innerhalb der ersten 15 Minu-
ten nach Anfallsbeginn zu 96 % erfolg-
reich, danach nur noch zu 57 % [3].

Bukkale Applikation — Vorteile bei der
Anwendung

Nach einer Anfallsdauer von fiinf Mi-
nuten wird gemaf3 der neuen S1-Leitli-
nie (siche Kasten), unter Kontrolle der
Vitalfunktionen, der Einsatz von rek-
talen oder bukkalen Benzodiazepinen
empfohlen. Bislang galt rektales Diaze-
pam fiir diese Indikation als Goldstan-
dard. Seit der Zulassung von bukkalem

Midazolam (Buccolam®) im Herbst
2011 steht eine Alternative zur Ver-
figung, die sich durch eine einfache-
re Handhabung auszeichnet. Durch die
grof3e Oberfliche der Mundschleimhaut
wird bukkales Midazolam rasch resor-
biert, mit einem schnellen Wirkeintritt
unter Umgehung des First-Pass-Meta-
bolismus in der Leber.

Vergleich mit rektalem Diazepam

Vergleichsstudien mit rektalem Diaze-
pam zeigen fiir bukkales Midazolam
zumindest eine gleichwertige und zum
Teil auch signifikant iiberlegene Wirk-
samkeit. Signifikante Ergebnisse fiir
die bukkale Applikationsform gegen-
tiber rektalem Diazepam wurden in ei-
ner neueren Untersuchung an ugandi-
schen Kindern bis 12 Jahre erreicht.
In der Midazolam-Gruppe konnte bei
69,7 % der Kinder der Anfall innerhalb

Aktualisierte S1-Leitlinie

Die neue S1-Leitlinie ,,Behandlung des
Status epilepticus im Kindesalters (jen-
seits der Neugeborenenperiode)” soll
im Laufe des Jahres publiziert werden.
Die Aktualisierung erfolgte durch die
Gesellschaft fur Neuropadiatrie (GNP)
in Kooperation mit der Deutschen Ge-
sellschaft fur Kinder- und Jugendmedi-
zin e.V. (DGK)).
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von zehn Minuten gestoppt werden. In
der Kontroll-Gruppe wurde innerhalb
derselben Zeitspanne dieser Endpunkt
lediglich bei 57% (p=0,016) erreicht
[5]. Diese Differenz ist moglicherwei-
se auch auf die schwierige Handhabung
der rektalen Diazepam-Losung zuriick-
zufiihren. Schwierigkeiten bestehen fiir
die Patienten, den gesamten Inhalt eines
Rektaltubes bis zur Resorption inner-
halb des Rektums zu belassen.

Die Tendenz zu vorteilhafteren Ergeb-
nissen mit bukkalem Midazolam wurde
in einer Multicenterstudie an 177 Pati-
enten im medianen Alter von drei Jah-
ren bestétigt. Ansprechen war in dieser
Studie definiert als die Beendigung des
Krampfanfalls innerhalb von zehn Mi-
nuten, fiir mindestens eine Stunde, oh-
ne Auftreten einer Atemdepression.
Dies erreichten 56% der Gruppe mit
bukkalem Midazolam gegeniiber 27 %
mit rektalem Diazepam (p<0,001). Die
mediane Zeit bis zur Beendigung des
Anfalls betrug bei bukkalem Midazo-
lam 8 Minuten gegeniiber 15 Minuten
beim Komparator.

Die Rate an Atemdepressionen als un-
erwiinschtes Ereignis unterschied sich
mit 5% vs. 6% der behandelten Epi-
soden nicht zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen [4]. Dieses Ereignis
tritt meist durch Uberdosierung infol-
ge eines Summationseffekts auf, wenn
Eltern ihr Kind mit Anfall bereits {iber-
dosiert haben — aufgrund der Besorgnis,
dass der Anfall nicht endet — und dann
in der Klinik unwissentlich weitere Do-
sen verabreicht werden.

Bessere Akzeptanz der oralen Appli-
kation

Ein groBer Vorteil von bukkalem Mi-
dazolam ist die deutlich bessere Ak-
zeptanz [1]. Die orale Gabe kann im
Gegensatz zur rektalen praktisch iiber-
all durchgefiihrt werden. Fiir die rekta-
le Applikation muss hingegen erst ein
geeigneter Ort aufgesucht werden und
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das Kind muss ausgezogen werden, was
sich in zusétzlich bendtigter Zeit nie-
derschldgt. Die Anwendung von bukka-
lem Midazolam ist einfach und schnell:
Zunéchst wird die Applikationssprit-
ze aus dem Kunststoff-Schutzrohrchen
entnommen, anschliefend wird die
Kappe entfernt. Zur Anwendung wird
das Spritzenende vorsichtig in die Ba-
ckentasche eingefiihrt und die Losung
langsam in die Mundhdhle eingebracht,
was auch bei Spasmen der Unterkiefer-
muskulatur moglich ist.

Fazit

Beim Status epilepticus im Kindesalter
ist nunmehr in der neuen Sl1-Leitlinie
bukkales Midazolam zur Behandlung
empfohlen. Um neuronale Folgeschi-
den zu vermeiden, ist bereits der pro-
longierte Anfall schnellstmdglich zu

Depression

unterbinden. Dies geschieht mit buk-
kalem Midazolam mindestens genau
so effektiv wie mit rektalem Diazepam.
Einige Studien sprechen dafiir, dass mit
der bukkalen Anwendung der Anfall
sogar schneller unterbrochen werden
kann. Grund dafiir ist wahrscheinlich
die schnellere Applikationsmdglich-
keit, die sofort und an jedem Ort erfol-
gen kann.

Quelle

Prof. Dr. Ulrich Brandl, Jena; Prof. Dr. Gerhard
Kurlemann, Miinster; Prof. Dr. Ulrich Stephani,
Kiel; Pressekonferenz ,,Update der Leitlinie zum
pédiatrischen Status epilepticus: Bukkal beim
ambulanten Anfall erste Wahl“, veranstaltet
von Shire Deutschland GmbH im Rahmen der
9. Dreildndertagung (Gemeinsame Jahrestagung
der Deutschen und Osterreichischen Gesell-
schaften fiir Epileptologie und der Schweizeri-
schen Liga gegen Epilepsie), Dresden, 24. April
2015.

Erweiterte Therapiemoglichkeiten mit Tianeptin

Mit der Einfiihrung von Tianeptin hat sich das Repertoire der medikamentdsen

Therapieoptionen zur Behandlung von Depressionen um eine Substanz mit

einem von anderen Antidepressiva abweichenden Wirkprinzip erweitert. Tia-

neptin moduliert die glutamaterge Neurotransmission und erh6ht nicht die ex-

trazellulare Serotoninkonzentration. In klinischen Studien zeigte die Substanz

eine mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) vergleichbare

Wirksamkeit bei besserer Vertraglichkeit, insbesondere bei weitgehendem

Fehlen von sexuellen Funktionsstérungen. Das Wirkprofil wurde bei einem

Pressegesprach der Firma Neuraxpharm diskutiert.

Depressionen sind komplexe Krank-
heitsbilder mit einer multifaktoriel-
len Atiopathogenese. Die traditionel-
le Sichtweise einer zugrundliegenden
Dysbalance der serotonergen und nor-
adrenergen Neurotransmission kann
dieser Komplexitit nicht gerecht wer-
den. Nach den Worten von Prof. Dr.
Walter E. Miiller, Frankfurt, geht man
derzeit davon aus, dass es bei depres-
siven Erkrankungen nicht nur zu ei-
ner Storung des zentralnervosen Neu-
rotransmitter-Stoffwechsels kommt,
sondern in bestimmten Hirnregionen
auch zu einer Beeintrdchtigung struk-
tureller und neuroplastischer Prozes-
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se [7]. Die Verbesserung der gestdrten
Neuroplastizitit durch Stimulation von
adaptiven Verdnderungen auf struk-
tureller Ebene, beispielsweise Zunah-
me der Synapsendichte, Verbesserung
der Dendritenmorphologie oder adul-
te Neurogenese, scheint eine gemeinsa-
me Endstrecke der Wirkung von Antide-
pressiva zu sein. Unterschiede zwischen
den verschiedenen Wirkstoffgruppen
bestehen hingegen in Bezug auf die pri-
méren Wirkungsmechanismen, iiber die
dann bestimmte intrazelluldre, konver-
gierende Signalkaskaden ausgeldst wer-
den, welche letztendlich zu adaptiven,
plastischen Veranderungen fiihren.
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Modulation der glutamatergen
Neurotransmission

Die meisten der verfiigbaren Antidepres-
siva greifen direkt in die Neurotransmis-
sion von Serotonin und Noradrenalin
ein. Diese Wirkungsmechanismen sind
im Wesentlichen auch fiir die Entwick-
lung von unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen verantwortlich und stellen
somit einen wichtigen Aspekt der diffe-
renzialtherapeutischen Entscheidungen
dar.

Tianeptin (Tianeurax®) ist ein Antide-
pressivum mit einem bislang einzigarti-
gen Wirkprinzip. Im Gegensatz zu tri-
zyklischen Antidepressiva und zu
SSRI verstiarkt Tianeptin die Wieder-
aufnahme von Serotonin aus dem syn-
aptischen Spalt und senkt somit die
Serotoninkonzentration im  synapti-
schen Spalt [6]. Das erklért, dass un-
ter Tianeptin nahezu keine der fiir SSRI
typischen sexuellen Funktionsstérun-
gen auftreten [5]. Gleichzeitig fiihrt die
Substanz zu einer Normalisierung der
bei Depressionen gestorten glutamater-
gen Neurotransmission, was sich wie-
derum giinstig auf die Neurogenese und
die gestorte Neuroplastizitit im Hippo-
campus und in der Amygdala auswir-
ken kann [6].



