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Sollte weder eine antegrade noch retro-
grade Ejakulation erzeugt werden kén-
nen, besteht die Moglichkeit einer kosten-
effektiven Prostatamassage und der An-
wendung von Elektrostimulationen. Bei
Lihmungen oberhalb von TH 11 (BWK
8) kann der Samen mit Hilfe der penilen
Vibrostimulation gewonnen werden. Der
Vorteil ist, dass der Betroffene das Gerit
erwerben und Stimulation wie Samen-
iibertragung zu Hause in der eigenen
Intimsphire durchfiihren kann. Gelingt
die Vibrostimulation nicht oder liegt eine
Lihmung unterhalb TH 11 vor, wird der
Samen durch eine rektale Elektrostimu-
lation gewonnen.

Die Medikamentengabe ist die am
wenigsten invasive Form der Therapie
auch der RE. Am hiufigsten eingesetzt
wird Imipramin, ein trizyklisches Anti-
depressivum mit anticholinerger Wir-
kung: Werden 25-50 mg/d fiir mindes-
tens sieben Tage vor geplanter sexueller
Aktivitdt im Abgleich mit dem Zyklus der
Frau verabreicht, wird in 50—100% der
Fille (in Abhingigkeit von der Grund-
erkrankung) eine antegrade Ejakulation
erreicht [36]. 0-Agonisten wie Midodrin
15 mg/d werden in Literatur mit einer
Erfolgsrate von 50 % beschrieben [37].
Chlorpheniramin wird ebenfalls in der
Dosierung 50 mg/d eine hohe Reversal-
rate attestiert [38]. All diese Medikamente
dienen aber aufgrund diinner Datenlage
im Vergleich zu Imipramin eher als Se-
cond-line-Therapie. Sollte die orale Gabe
nicht erfolgreich sein, kann eine intra-
muskulire Eigeninjektion von Methoxa-
min 30 Minuten vor dem Geschlechts-
verkehr zum Erfolg verhelfen [39]. In
Abhingigkeit von der Spermaqualitit des
gewonnen Materials kann dann eine ar-
tifizielle Insemination folgen.
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Antidepressiva —eine
Risikoabschatzung

Nicht wenige Migranepatienten leiden zusatzlich auch unter
einer Depression oder generalisierten Angststorung. Bei diesen
Komorbiditaten stellt sich die Frage nach der geeigneten Pharma-
kotherapie, vor allem, um das Risiko fiir ein Serotonin-

Syndrom zu minimieren.

n den letzten Wochen wurde ich mehr-
fach von Kollegen aus dem niederge-
lassenen Bereich aber auch aus dem Be-
zirkskrankenhaus selbst befragt, welches
Antidepressivum in Kombination mit
einem Triptan gegeben werden sollte.
Die speziellen Fragen:

— Besitzen Sie genauere Daten, zum
Beispiel iiber AGATE, zum tatsich-
lichen Risiko eines Serotonin-Syn-
droms unter der Kombination von
Triptanen mit verschiedenen Klassen
der verfiigbaren Antidepressiva?

_ Ist das Risiko, ein Serotonin-Syn-
drom zu entwickeln fiir alle einge-
setzten Triptane gleich?

— Welche Empfehlung zur Pharmako-
therapie unter Beriicksichtigung der
Interaktionsproblematik wiirden Sie
bei einer Komorbiditit Depression/
Migrine aber auch Angststérung/
Migrine geben?

Das Risiko: Serotonin-Syndrom

Die Diagnose eines Serotonin-Syndroms
erfordert das Auftreten von mindestens
drei der nachfolgenden Symptome:

— Autonom vegetative Symptome:
Pulsanstieg, Blutdruckanstieg,
Schwitzen, ,,Grippegefiihl, Ubelkeit,
(akutes) Erbrechen, Durchfall, Kopf-
schmerzen, schnelle Atmung,
Pupillenerweiterung.

__ Symptome einer zentralnervésen Er-
regung: Unruhe, Akathisie, Halluzi-
nationen, Hypomanie, Stérungen
des Bewusstseins, Koordinationssts-
rungen.

_ Neuromuskulédre Symptome: Tremor,
gesteigerte Reflexe, Myoklonie, An-
fille, pathologische Reflexe, Krimpfe.

Das Risiko eines Serotonin-Syndroms
besteht in der allgemeinen Erhshung des
Muskeltonus, was iiber eine Einbezie-
hung der Atemmuskulatur zu lebensbe-
drohlichen Zustinden fiihren kann. Die
korrekte Diagnose kann wegen der un-
spezifischen Symptome schwierig sein.
Als ursichlich wird die Erhhung der
Serotoninkonzentration im Kérper an-
geschen, entweder in Folge der primiren
Gabe eines Medikamentes, das die Sero-
toninkonzentration erhoht (z.B. ein se-
lektiver Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer oder ein anderes Antidepressivum
mit einem derartigen Wirkmechanismus),
oder als Folge einer Dosiserhshung eines
solchen Medikamentes oder durch Kom-
bination mit einem weiteren Medika-
ment (einer anderen Substanzklasse), von
dem ebenfalls eine Erhéhung der Sero-
toninkonzentration zu erwarten ist.

Komorbiditat Depression oder
Angststorung mit Migrane

Das Risiko bei bestehender Depression
erstmalig eine Migrineattacke zu erlei-
den ist ebenso erhoht wie im umgekehr-
ten Falle bei bestechender Migrine de-
pressiv zu erkranken [z.B. Breslau et al.].
In der Ziirich-Kohorten-Studie der Jahre
1978-1999 wurde bei der Untersuchung
der Komorbiditit das relative Risiko von
Migrinepatienten eine Depression (ma-
jor depression nach DMS 1V) zu erlei-
den mit 1,5, eine generalisierte Angststo-
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rung zu etleiden mit 2,0 angegeben. Laut
Untersuchungen des US National Am-
bulatory Medical Care Survey seien 2004
demzufolge 700.000 Personen gefihrdet
gewesen, ein Serotonin-Syndrom durch
Kombination von SSRIs mit Triptanen
zu entwickeln. Naratriptan ist seit 2007
in Deutschland nicht mehr verschrei-
bungspflichtig, Sumatriptan ist in
GrofSbritannien iiber die Apotheken frei
verkiuflich. Somit kénnte die Einnahme
von Triptanen weiter zunchmen.

Literaturrecherche

Es gibt zu diesem Thema nicht viele Lite-
raturstellen; offenbar ist diesbeziiglich
nur wenig konkret untersucht worden,
vor allem, was die Gefahr eines Serotonin-
Syndroms angeht. Im Juli 2006 gab die
amerikanische Zulassungsbehsrde FDA
eine Warnung zur Kombination von
SSRIs, SNRIs und Triptanen heraus. Es
wurde auf das potenzielle Risiko eines
Serotonin-Syndroms hingewiesen und
eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwi-
gung empfohlen. Die Arzte sollen beson-
ders auf die Symptome ecines Serotonin-
Syndroms achten. Als Reaktion auf diese
FDA-Meldung erschien kurz darauf ein
Ubersichtsartikel von Robert E. Shapiro
und Stewart J. Tepper [2] mit dem Er-
gebnis, dass ein Zusammenhang zwi-
schen der Kombination von Triptanen
und anderen serotoninergen Arzneistof-
fen nicht eindeutig nachzuweisen ist, im
Gegenteil scheine er eher unwahrschein-
lich zu sein. Die Autoren beschreiben
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zwar Einzelfallberichte iiber Serotonin-
Syndrome unter der Kombination von
Triptanen und Antidepressiva, in Relati-
on zur Anzahl der Verschreibungen ist
die Inzidenz dieser Fille aber weit gerin-
ger als unter serotoninergen Antidepres-
siva allein.Ein ilterer Artikel von Joffe
und Sokolov [3] weist explizit auf eine
mégliche Gefihrdung hin und fiihrt zwei
Fille an, die laut Autoren eindeutig auf
eine AM-Interaktion zuriickzufiihren
sind. Joffe und Sokolov betonen aber,
dass ihre Daten keineswegs den Schluss
zulassen, die Kombination von Sumatrip-
tan und Fluoxetin sei generell auszu-
schlieflen. Die Kombination erfordere
blof eine engmaschige Uberwachung.

UAW-Datenbanken
In der AGATE-Datenbank sind unter
2091 UAW-Fillen fiinf eines Serotonin-
Syndroms verzeichnet. In zwei Fillen
war ein SSRI beteiligt, in allen Fillen
Mehrfachmedikationen zwischen zwei
und sechs Medikamenten (3x der MAO-
Hemmer Tranylcypromin, 2x TCA, 1x
Lithium, in keinem Fall ein Triptan).
In der Datenbank des deutschen
Spontanmeldesystems (gemeinsame Da-
tenbank von BfArM und der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft,
AkdA, Stand Dezember 2007) sind 205
Berichte eines Serotonin-Syndroms ver-
zeichnet: Am hiufigsten werden Cital-
opram (38), Paroxetin (32), Sertralin
(25) und Fluoxetin (15) genannt. Es fin-

det sich ein Fall mit einem Serotonin-
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Syndrom unter der Kombination Esci-
talopram und Rizatriptan.

Bewertung

Triptane wirken agonistisch an den
Serotonin-Rezeptor-Subtypen 5HT3p,
5HT:p und 5HT p. SSRI; entsprechend
wirkende trizyklische Antidepressiva er-
héhen hingegen generell die Serotonin-
konzentration im synaptischen Spalt.
Die Entwicklung eines Serotonin-Syn-
droms miisste in der Kombination also
dann begiinstigt werden, wenn es ur-
sichlich auf einer zu starken Stimulati-
on der genannten Serotonin-Rezeptor-
Subtypen beruhen wiirde. Hierzu gibt
es keine Veréffentlichungen. Das Risiko
kann also nicht ausgeschlossen werden.
Da nur wenige Serotoninrezeptoren be-
troffen sind und trotz hoher Verord-
nungszahlen bislang nur wenige UAW-
Berichte existieren, ist das Risiko jedoch
moglicherweise gering.

Eine engmaschige Uberwachung der
Patienten bei einer solchen Komedikati-
on ist sicher kein Fehler, eine generelle
Ablehnung der Kombination von sero-
toninergen Antidepressiva und Triptanen
ist zum aktuellen Zeitpunkt aber nicht
gerechtfertigt.

Bitte teilen Sie der AkdA oder
AGATE alle beobachteten UAWSs (auch
Verdachtsfille) mit.
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