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Management psychiatrischer
Nehenwirkungen bei HGU-Therapie

Psychiatrische Nebenwirkungen stellen ein hdufiges Problem wéhrend der Behandlung mit IFN-o. dar. Diese
Stérungen sollten ernst genommen und behandelt werden. Zur Therapie von Depressionen eignen sich in erster
Linie SSRI. Bei Risikopatienten kann die prdventive Gabe von Antidepressiva Haufigkeit und Intensitét depressiver
Symptome senken. Psychiatrische Vorerkrankungen und/oder Drogenabhéngigkeit sind keine absolute Kontra-
indikation zur Interferon-Therapie. Nutzen und Risiko miissen jedoch im Einzelfall stets sorgféltig abgewogen

werden.

Die Therapie der chronischen Hepa-
titis C mit Interferon-alfa (IFN-a) plus
Ribavirin kann neben diversen derma-
tologischen und internistischen Kompli-
kationen auch zu unerwinschten neu-
ro-psychiatrischen  Wirkungen fuhren.
Diese IFN-y assoziierten psychiatrische
Nebenwirkungen sind haufig und sie
kénnen die Lebensqualitat der Patienten
wahrend der Therapie stark einschran-
ken. Die Haufigkeit psychiatrischer Ne-
benwirkungen wird in der Literatur mit
30-80% angegeben und scheinen unter
Standard Interferonen und den neuen
pegylierten Interferonen in etwa gleich
haufig aufzutreten. Meist beginnen die
psychischen Veranderungen im zweiten
bis dritten Behandlungsmonat. Es domi-
nieren Schlafstérungen, chronische Mu-
digkeit, Leistungs- und Interessenver-
lust, Reizbarkeit und Veranderungen der
Stimmung von leichten bis zu schweren
Depressionen (Tab. 1).

e Angst

e Schlafstorungen

e Antriebsstorungen

e Miidigkeit

e Reizbarkeit

e Suchtdruck (Drogen und Alkohol)
e Depression

e Suizidgedanken

e Psychosen

e Gedéachtnisstorung, Konzentrations-
stérungen

e Delirante Syndrome

Tab. 1: Psychiatrische IFN-co. assoziierte
unerwiinschte Wirkungen

Haufigste psychiatrische Probleme

An Schlafstérungen leiden ca. 50-70%
der Patienten. Hierbei kann es sich so-
wohl um Einschlaf- als auch um Durch-
schlafstérungen handeln. Eine erhdhte
Reizbarkeit findet sich in 30-50% der
Falle. 30-60% der Patienten klagen Uber
eine massive Tagesmudigkeit (,Fatigue-
Syndrom*). Angstsymptome bis hin zu
Panikattacken treten bei 30-45% auf.
Leichtere depressive Syndrome mit
Symptomen wie reduziertem Selbst-
wertgefuhl, vermehrter Gribelneigung,
verminderter Libido und spontanem
Weinen sind innerhalb der ersten drei
Monate bei 30-60% der Patienten zu er-
warten, wahrend schwere Depressionen
bei 20-30% der behandelten Patienten
auftreten kdnnen. Suizidale Syndrome
mit Suizidgedanken wurden bei ca.
5-6% der Patienten beschrieben. Sui-
zidversuche wahrend der Behandlung
mit IFN-a wurden vereinzelt beobachtet.
Auch Manien und paranoide Syndrome
wurden ebenfalls beschrieben [,

Zeitlicher Verlauf und Risiko-
faktoren

Schlafstérungen treten oft schon in den
ersten drei bis vier Therapiewochen auf.
Die Haufigkeit von Depressionen zeigt
nach zwei bis drei Therapiemonaten ih-
ren Gipfel (Abb. 1). Nach dem sechsten
Therapiemonat nimmt die Haufigkeit und
Intensitat psychiatrischer Nebenwirkun-
gen kontinuierlich ab. Risikofaktoren fur
IFN-a-induzierte psychiatrische Neben-
wirkungen sind u.a. héheres Alter, HIV-
Koinfektion, Alkoholabhangigkeit, Dro-
genabhangigkeit, hirnorganische Vor-
schadigungen (z.B. Mikroangiopathie,
AIDS-Enzephalopatie, etc.) und vorbe-
stehende Depressionen.

Ursachen psychiatrischer

Nebenwirkungen

Mittlerweile konnten verschiedene neu-
robiologische Mechanismen fiir die psy-
chiatrischen Nebenwirkungen von IFN-o
gefunden werden. So kommt es zu einer
Stimulation des endokrinen Systems und
einem dauerhaftem Cortisol-Anstieg,
dhnlich einer chronischen Stressreak-
tion. Weiterhin werden Zytokine induziert,
wobei hohe Konzentrationen proinflamm-
atorischer Zytokine wie TNF-alpha oder
IL-2 als mdgliche Ursachen fiir Depressi-
onen diskutiert werden. Am wichtigsten
erscheinen jedoch Verdnderungen im
Serotonin-Stoffwechsel und in der sero-
tonergen Signaliibertragung im zentralen
Nervensystem. Wahrend der Behandlung
mit IFN-o. kommt es zu einem serotoner-
gen Defizit und einer reduzierten Neuro-
transmission, die urséchlich an der Entste-
hung von Schlafstérungen, Depressionen
und Miidigkeit beteiligt sein kdnnten.

Storungen therapieren!

Aufgrund der Haufigkeit psychiatrischer
Nebenwirkungen sollte man alle Pati-
enten vor und wahrend der Therapie
mit IFN-a nach psychiatrischen Symp-
tomen bzw. psychischen Beschweren
fragen. Vor der Therapie ist eine kurze
psychiatrische Exploration sinnvoll, um
das Risikoprofil des Patienten frihzeitig
einzuschatzen und gegebenenfalls eine
interdisziplinare &rztliche Betreuung zu
organisieren. Dabei kann und sollte man
die Patienten auch ausfuhrlich Uber die
Maglichkeit von psychischen Nebenwir-
kungen informieren.

Schlafstérungen kénnen zu Reizbarkeit,

Tagesmudigkeit, Konzentrations- oder >
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Antriebsstorungen bis hin zu Depressi-
onen fUhren. Deshalb sollte man sie be-
handeln. Zur medikamentdsen Therapie
bieten sich Zolpidem oder Zopiclon an.
Sedierende Antidepressiva (Mirtazapin,
Amitriptylin) sind besonders gunstig bei
Schlafstérungen im Rahmen von de-
pressiven Syndromen sowie bei friiherer
Abhéangigkeit von Benzodiazepinen.

Weniger Nebenwirkungen durch
Einschleichen

Auch eine IFN-a-assoziierte Depression
sollite konsequent behandelt werden,
denn Depressionen sind ein Risikofaktor
flr Therapieabbriche bzw. eine redu-
zierte Therapiezuverlassigkeit. Mittel der
Wahl sind Antidepressiva. Das belegen
zahlreiche offene Studien. Kontrollierte
Studien stehen allerdings noch aus. In-
nerhalb der Gruppe der Antidepressiva
sind die selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) wegen der
hohen Wirkungsspezifitdt, der guten
Lebervertraglichkeit und des geringen
Interaktionspotenzials mit anderen in
der Leber verstoffwechselten Substan-
zen besonders geeignet. Die Therapie
sollte einschleichend und in geringer
Dosierung eingeleitet werden, d.h. die
Halfte der Ublicherweise empfohlenen
Anfangsdosierung, um die initiale Ne-
benwirkungsrate zu verringern.

Folgende Antidepressiva werden

eher morgens verabreicht — wegen der akti-
vierenden Wirkung:

e Escitalopram

e Citalopram

e Paroxetin

e Venlaflaxin

eher abends verabreicht — wegen der sedie-
renden Wirkung:

e Mirtazapin

e Amitriptylin

Wenn der Patient das Medikament gut
vertragt, sollte die Dosis dann nach
funf bis sieben Tagen erhdht werden
(z.B. Verdoppelung der genannten
Dosierung). Wegen des verzbgerten
Wirkeintritts von Antidepressiva ist mit
einer klinischen Besserung erst zwei
bis drei Wochen nach Therapiebeginn
zu rechnen. Bei Nichtansprechen auf
Antidepressiva sollten andere Ursachen
(z.B. psychotische Stérungen, hirnor-
ganische Wesensanderungen) differen-
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Abb. 1: Zeitlicher Verlauf IFN-c.-assoziierter psychiatrischer Nebenwirkungen

Art der UAW Diagnostik
e Schlafstérungen o A

* Innere Unruhe, fingste o A

¢ Reizbarkeit, Impulskontrolle e FA

¢ Antriebslosigkeit, Fatigue e SD-Werte
¢ Depression e A&SD

e Suizidgedanken o A&FA !

¢ Suchtdruck o A

Therapieoptionen*

e Schlafhygiene, Sedativa

e Antidepressiva, Benzodiazepine

e SSRI, Benzodiazepine, Neuroleptika
e SSRI, Reboxetin

¢ Antidepressiva (primar SSRI)

e Psychiatrische Krisenintervention!

e Naltrexon, (Methadon)

¢ Halluzinationen o A&FA, cCT e Neuroleptika
e Storungen der Konzentration e cNMR, NPT e SSRI (?)
e Storungen des Gedéchtnisses ¢ cNMR, NPT e SSRI (?)

& EEG

A = Anamnese; FA = Fremdanamnese; SD = Untersuchung der Schilddriisenfunktion; NPT = Neuropsychologische Testbatterie

*generell plus stiitzende therapeutische und psychoedukative Begleitung

Tab. 2: Ubersicht diagnostischer und therapeutischer Optionen bei unerwiinschten psychiatri-

schen Wirkungen (UAW) der Therapie mit IFN-o.

zialdiagnostisch in Betracht gezogen
werden. Eine erfolgreiche antidepressive
Therapie sollte in jedem Fall wahrend der
gesamten Therapie und weiter bis drei
Monate nach Therapieende fortsetzen,
moglichst in der Dosierung, die auch zu
einer Besserung gefuhrt hat.

Prophylaktisch Antidepressiva?

Die prophylaktische Gabe von Antide-
pressiva zwei Wochen vor Beginn einer
Therapie mit IFN-a hat in verschiedenen
Studien zu einer signifikanten Reduktion
der Haufigkeit und Schwere depres-
siver Syndrome geflhrt® S 4. Bisher
ist aber nicht ausreichend geklart, ob
generell alle Patienten prophylaktisch
Antidepressiva erhalten sollten. Hierzu
laufen klinische Studien. Sollte man sich
jedoch zu einer prophylaktischen Gabe
entschlieBen, was insbesondere bei Pa-
tienten mit vorbekannten Depressionen
oder Drogenabhangigkeit sinnvoll ist,
bieten sich die schon genannten SSRI
Escitalopram, Citalopram und Paroxetin
oder Mirtazapin mit dem gleichen Auf-
dosierungsschema an.

Miidigkeit, Reizbarkeit, Konzen-
trationsstorung

Zur  Behandlung der Mudigkeit
(,Fatigue®) liegen keine kontrollierten
Studien vor. Fir individuelle Therapie-
versuche sind antriebssteigernde Anti-
depressiva (z.B. SSRI) oder der selektive
Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
(z.B. Reboxetin 2-8 mg/Tag) am ehesten
geeignet.

Eine erhdhte Reizbarkeit, die bei nahezu
der Halfte der Patienten auftritt, ist fUr
den Patienten selbst wie auch fir das
Umfeld belastend. Im ersten Schritt soll-
ten zunachst Schlafstérungen behoben
werden. Erfahrungsgemali kénnen auch
SSRI positive Effekte zeigen (Schlafpro-
blem initial mit Schlafmittel behandeln),
dies ist jedoch nicht durch Studien
belegt.

Bei Patienten mit impulsiver bzw. dis-
sozialer Personlichkeitsstorung  kann
bei starker innerer Unruhe die Gabe
von mittelpotenten Neuroleptika (z.B.
Perazin 4x 50-200 mg) oder Amisulprid
(200-600 mg/Tag) sinnvoll sein.
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Wirkweise/Wirkklasse

Substanz

Wirkung

Haufige Nebenwirkungen

Serotonin-selektive Antidepressiva Citalopram Nichtsedierend Nausea, Unruhe, Diarrhoe, Schwitzen
(Cipramil® u.a.) (aktivierend)
Fluoxetin Nichtsedierend Unruhe, Atemnot, Kopfschmerzen, Anorexie
(Fluctin® u.a.) (aktivierend)
Paroxetin Nichtsedierend Nausea, Kopfschmerzen, Schlafstérungen,
(Seroxat® u.a.) (aktivierend) Sexuelle Dysfunktion
Sertralin Nichtsedierend Diarrhoe, Tremor, Mundtrockenheit
(Gladem®, Zoloft®) (aktivierend)
Escitalopram Nichtsedierend Nausea, Unruhe, Diarrhoe, Schwitzen
(Cipralex®) (aktivierend)
Serotonin-Noradrenalin-selektive Venlafaxin Nichtsedierend Nausea, Kopfschmerzen, Tachykardie,
Antidepressiva (Trevilor®) (aktivierend) RR-Erhéhung
Noradrenalin-selektive Reboxetin Nichtsedierend Mundtrockenheit, Tachykardie,
Antidepressiva (Edronax® Solvex®) (aktivierend) Hypertonie, Harnverhalt
Tetratzyklische AD Mirtazapin Sedierend Mdudigkeit, vermehrter Appetit,
(5-HT 2,3-und alpha 2-Rezeptorblockade) (Remergil® u.a.) (dampfend) selten Verédnderungen des weien BB
Trizyklische Antidepressiva Amitryptilin Sedierend - Mundtrockenheit, Obstipation, Miktions- und
(NA- und 5-HT-Wiederaufnahme, (Saroten® u.a.) (dampfend) Akkommodationsstérungen, Schwitzen
andere Rezeptoren) - Sedierung, Tremor, Dysarthrie
Doxepin Sedierend - Unruhe, suizidale Impulse, Verwirrtheit
(Aponal® u.a.) (dampfend) - Orthosst. Dysregulation, Tachykardie, Schwindel
Clomipramin Nichtsedierend Kollaps, Erregungsrtickbildungsstérungen
(Anafranil® u.a.) (aktivierend) - Verstarkung einer Herzinsuffiziens
- Gewichtszunahme
- Abnahme von Libido und Potenz

Tab. 3: Bei Einsatz der 0.g. Wirkstoffe/Praparate sind in jedem Fall die Inhalte der entsprechenden Fachinformationen zu beriicksichtigen

Ein weiteres Problem in der Therapie mit
IFN-a sind wahrend der Therapie auftre-
tende und teilweise Uber Wochen bis
Monate nach Therapieende persistie-
rende Konzentrations- und Gedachtnis-
stérungen. Hier kann man im Einzelfall
einen Therapieversuch mit Antidepres-
siva, insbesondere SSRI, unternehmen,
kontrollierte Studien fehlen jedoch.

Psychiatrische Komorbiditat

Wegen der mdglichen schweren psy-
chiatrischen  Nebenwirkungen  von
IFN-a. wie Depressionen, Psychosen,
Verwirrtheitszustédnde bis hin zu Su-
izidversuchen waren Patienten mit
besonderen Risikofaktoren in  den
letzten Jahren weitgehend von der
Hepatitis-C-Therapie ausgeschlossen.
Das betraf alle Patienten mit einer po-
sitiven psychiatrischen Vorgeschichte,
insbesondere Patienten mit Depressi-
onen, schizophrenen Stérungen und
Suizidversuchen in der Anamnese.
Suchtpatienten wurden ebenfalls noch
bis vor kurzem wegen des vermeintlich
héheren Ruckfall- und Nebenwirkungs-
risikos von der Hepatitis-Therapie mit
IFN-o weitgehend ausgeschlossen. Die
Einstufung von vorbestehenden de-
pressiven oder anderen psychiatrischen

Stérungen als Kontraindikation fur IFN-o
erscheint jedoch aus heutiger klinisch-
psychiatrischer Sicht aufgrund der neu-
en Datenlage nicht mehr gerechtfertigt.
In entsprechenden Studien kam es bei
diesen Patientengruppen nicht haufiger
zu psychiatrischen Komplikationen als
bei psychisch gesunden Kontrollen, und
wenn sie auftraten, war die Behandel-
barkeit vergleichbar. Ahnliches gilt auch
fOr Patienten mit einer Abhangigkeit von
illegalen Drogen®. Dennoch sollte im Ein-
zelfall Nutzen und Risiko stets individuell
abgewogen werden und die Patienten
engmaschig und interdisziplindr betreut
werden. Dies gilt auch flr Patienten mit
HCV-HIV Koinfektion, bei denen rund die
Halfte unter der Therapie psychische
Stérungen entwickelt (Tab. 4).

ca. 50% haben eine psychiatrische Diagnose und/oder
eine Drogenabhangigkeit

ca. 30% nehmen Psychopharmaka (hauptséachlich
Antidepressiva und Anxiolytika)

nur 43% der Patienten mit Depressionen oder
Dysthymie erhielten Antidepressiva

hohes MaB an Personlichkeitsakzentuierungen

haufig sexuelles Hochrisikoverhalten
bei HIV/HCV-Koinfektion noch ausgepragter

Tab. 4: HIV-infizierte Patienten — psychiatri-
sche Komorbiditit und potenzielle Problem-
konstellationen bei der HCV-Therapie

Fazit

Psychiatrische Nebenwirkungen stellen ein
héufiges Problem wahrend der Behandlung
mit IFN-a dar. Vor allem Depressionen las-
sen sich jedoch gut durch die akute Gabe
von Antidepressiva behandeln. Die praven-
tive Gabe von Antidepressiva, inshesondere
von SSRI, kann die Haufigkeit und Intensitét
depressiver Symptome IFN-o. signifikant
senken. Durch ein optimiertes Nebenwir-
kungsmanagement kénnen auch Patienten
mit psychiatrischen Stérungen eine not-
wendige Interferonbehandlung erhalten. =
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