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war in der aktiven Behandlungsgrup-
pe verglichen mit Placebo 0,88, mit
einem 95%-Konfidenzintervall von
0,78 bis 0,99. Die Sterblichkeit war
auch in der Glucocorticoid-Gruppe
signifikant geringer zum Zeitpunkt
der Entlassung von der Intensivsta-
tion (35,4 vs. 41 %; p=0,04), bei der
Entlassung aus dem Krankenhaus
(39 % vs. 45,3 %; p=0,02) und am
Tag 180 (46,6 % vs. 52,5 %; p=0,04).
Es ergaben sich auch signifikante
Unterschiede zugunsten der Gluco-
corticoide beziiglich Organversagen
und Dauer der mechanischen Beat-
mung. Es ergaben sich keine wesent-
lichen Unterschiede bei den unter-
wiinschten Arzneimittelwirkungen.
Lediglich Hyperglykdmien waren in
der Glucocorticoid-Gruppe hiufiger
zu beobachten.

Akute Migrdane-Attacke/Depression

Kommentar

Die unterschiedlichen Ergebnisse der
beiden sehr grofien und gut geplanten
und durchgefiihrten Studien zum
Einsatz von Glucocorticoiden bei
Erwachsenen mit septischem Schock
sind schwer zu erkldren. Beide Stu-
dien hatten grofle Patientenzahlen
und mit dem Endpunkt Sterblichkeit
einen robusten Endpunkt. In der
australisch-neuseeldndischen Studie
muss beachtet werden, dass die Studie
fiir viele sekundare Endpunkte positiv
war, aber den primaren Endpunkt
verpasste. Nimmt man die Ergebnis-
se beider Studien zusammen, liegt
insgesamt wahrscheinlich doch ein
therapeutischer Nutzen der Gabe von
Glucocorticoiden bei Erwachsenen
mit septischem Schock vor. Die un-
terschiedlichen Ergebnisse konnen
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Kein erh6htes Serotoninsyndrom-Risiko bei
Kombination von Triptanen und SSRI

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer groBen populationsbezogenen Studie an 47 968 Patienten, die ihre
Migrane mit einem Triptan behandeln, ergab sich kein Zusammenhang zwi-
schen der Triptan-Einnahme, einer gleichzeitig bestehenden antidepressiven
Therapie mit Serotonin- oder Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmern und

einem Serotoninsyndrom.

ie amerikanische Zulassungs-

behorde FDA gab im Jahr 2006
eine Warnung heraus. Sie warnte vor
der gleichzeitigen Einnahme von
Triptanen zur Behandlung akuter Mi-
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grane-Attacken und Antidepressiva
wie selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) oder selektive
Norepinephrin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNRI). Bei gleichzeitiger

nicht durch die unterschiedlichen
verwendeten Glucocorticoide erklért
werden (Hydrocortison in der aust-
ralisch-neuseeldandischen Studie und
Hydrocortison plus Fludrocortison
in der franzosischen Studie). Da die
Therapie mit Glucocorticoiden — mit
Ausnahme einer Hyperglykiamie, die
gut zu kontrollieren war - gut vertra-
gen wurde, sollte sie bei erwachsenen
Patienten mit septischem Schock zur
Anwendung kommen.
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Tab. 1. Studiendesign (nach [Orlova et al.
20181

Erkrankung  Depression/Migréne

Studienziel  Bestimmung des Risikos
flr ein Serotoninsyndrom
bei gleichzeitiger
Einnahme von Triptanen
und Serotonin- oder Nor-
epinephrin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI/
SNRD

Populationsbezogene
Registerstudie

Studientyp

219 Patienten mit Verdacht
auf Serotoninsyndrom

Patienten

Intervention  Triptan plus SSRI oder
SNRI

Sponsor Firmenunabhangig

Einnahme wird ein sogenanntes
Serotoninsyndrom befiirchtet. Dabei
kommt es plétzlich zu Tachykardie,
Blutdruckschwankungen, hohem Fie-
ber, Ubelkeit, Erbrechen und Durch-
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fall. Bei schwerer Auspriagung kann
das Serotoninsyndrom tédlich aus-
gehen. Eine spitere Stellungnahme
der amerikanischen Kopfschmerz-
gesellschaft bezweifelte den Zusam-
menhang zwischen der Einnahme
von Antidepressiva plus Triptanen
und dem Auftreten eines Serotonin-
syndroms. Aus Datenbanken in den
Vereinigten Staaten ist bekannt, dass
zwischen 20 und 40 % aller Patienten,
die Triptane zur Behandlung einer
Migriane-Attacke einsetzen, gleichzei-
tig Antidepressiva einnehmen. Bisher
gab es keine populationsbezogenen
Studien, die den moglichen Zusam-
menhang zwischen der Einnahme
von Triptanen und SSRI oder SNRI
untersucht hatten.

Studiendesign

Die vorliegende Studie stiitzt sich auf
eine grofe Datenbank, in der elek-
tronische Patientenakten von mehr
als 6,5 Millionen Patienten in Boston
und Umgebung gespeichert sind. Er-
fasst wurden in dem Register alle Pa-
tienten, bei denen nach der ICD-Ko-
dierung eine Krankenhausdiagnose
eines Serotoninsyndroms vorlag
(Tab.1). Der Untersuchungszeitraum
lag zwischen 2001 und 2014. Bei den
so identifizierten Patienten wurde die
Diagnose anhand der Krankenhaus-

Informationen und des Entlassungs-
briefs verifiziert. Im Rahmen der
Analyse wurden 47 968 Migréine-
Patienten identifiziert, die regelmafiig
Rezepte fir Triptane erhielten. Von
diesen erhielten gleichzeitig 19017
Rezepte fiir SSRI oder SNRI

Studienergebnisse

Bei insgesamt 219 Patienten bestand
der Verdacht auf ein Serotoninsyn-
drom. Die genaue Durchsicht der
Krankenhausakten ergab, dass bei
177 Patienten die Diagnose nicht be-
stitigt werden konnte und eine ande-
re Krankheit vorlag, bei 13 Patienten
passten die diagnostischen Kriterien
nicht zu einem Serotoninsyndrom
und bei 22 Patienten ergab sich kein
Verdacht auf ein Serotoninsyndrom.
Von den iibrigen 17 Fillen erfiillten
nur 7 die klinischen Kriterien fiir ein
mogliches Serotoninsyndrom. Bei nur
zwei Patienten konnte die Diagnose
endgiiltig bestatigt werden. Dies ent-
spricht einer Inzidenzrate von 0,6 Fil-
len pro 10000 Patientenjahre.

Kommentar

Diese grofie populationsbezogene
Studie ist fiir den praktischen All-
tag aulerordentlich wichtig. In den
Arzneimittelinformationen einiger
Triptane, die in Deutschland verfiig-
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rung nutzbar.
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bar sind, ist eine Warnung vor der
gleichzeitigen Einnahme mit Seroto-
nin- oder Norepinephrin-Wiederauf-
nahmehemmern enthalten. Hier kén-
nen beratende Arzte jetzt eindeutig
darauf hinweisen, dass kein erhohtes
Risiko fiir ein Serotoninsyndrom be-
steht. Die Studie hat aber eine weitere
wichtige Konsequenz: Sie zeigt, wie
unzuverldssig Krankenhaus-Entlas-
sungsdiagnosen sind. Bei 229 Pati-
enten, bei denen im Entlassungsbrief
ein Serotoninsyndrom oder der
Verdacht auf ein Serotoninsyndrom
geduflert wurde, konnte dieser Ver-
dacht bei genauer Durchsicht der
Krankenunterlagen nur in zwei Fillen
wirklich bestétigt werden und bei
fiinf weiteren Patienten bestand der
Verdacht auf ein Serotoninsyndrom.
Diese Tatsache ist ein weiterer Beleg
dafiir, dass bei der Verwendung von
Krankenhaus-Entlassungsdiagnosen
fiir wissenschaftliche Studien hochste
Vorsicht angebracht ist.
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