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einer Psoriasis.

Medikamentos induzierte Psoriasis (E. Gysling) ........

Zahlreiche Medikamente stehen im Verdacht, eine Psoriasis auslosen oder verschlimmern zu kénnen. Fiir
Betablocker und Lithiumpréparate ist dieser Zusammenhang gut belegt; wahrscheinlich induzieren aber
noch einige andere, bisher weniger dokumentierte Wirkstoffe Neumanifestationen und Exazerbationen

Ototoxische Medikamente (E. Gysling) ...........c..........

Nicht nur Aminoglykoside und Platin-haltige Medikamente, sondern auch héufiger verwendete Medika-
mente wie Schleifendiuretika kdnnen das Gehdr und das Gleichgewichtsorgan schiddigen. Auch eine un-
giinstige Auswirkung einer langfristigen Schmerzmittel-Verabreichung ist moglich.
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Synopsis

Medikamentos induzierte
Psoriasis
E. Gysling

Die Psoriasis vulgaris ist eine chronische entziindliche Auto-
immunkrankheit, die in erster Linie die Haut und die Gelenke
betrifft und moglicherweise auch die kardiovaskuldre Morbidi-
tat erhoht. In der Pathogenese der Krankheit spielen genetische,
epigenetische und immunologische Faktoren eine Rolle. Unter
den extrinsischen Einfliissen sind neben Infektionen und Trau-
men auch Medikamente von Bedeutung,

Medikamente konnen sich folgendermassen auswirken:

e Sie konnen zu einer Exazerbation im Bereich bestehender
Psoriasis-Léasionen fiihren.

e Sie kénnen zu psoriatischen Verdnderungen bisher norma-
ler Hautstellen fiihren.

e Sie konnen zur Erstmanifestation einer Psoriasis fiihren.

Die Liste von Medikamenten, die als Ursache einer solchen
Veranderung vermutet werden, umfasst mehr als 120 Substan-
zen." Gemiiss aktuellen Ubersichtsarbeiten handelt es sich aber
dabei oft um Einzelfille."* Die Medikamente, die am haufigs-
ten mit der Induktion oder Aggravation psoriatischer Hautver-
anderungen in Verbindung gebracht werden, sind die Betablo-
cker, Lithium und Antimalariamittel.

Betablocker

Offenbar konnen praktisch alle Betablocker eine Psoriasis in-
duzieren, wobei sich diese unerwiinschte Wirkung manchmal
erst nach vielen Monaten bis Jahren einer Betablocker-
Therapie manifestiert. In der Tabelle 1 sind diejenigen Betablo-
cker genannt, zu denen entsprechende Berichte vorliegen und
die aktuell in der Schweiz erhéltlich sind. Man nimmt an, dass
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die Blockade der epidermalen Betarezeptoren zu einer Abnah-
me des zyklischen Adenosinmonophosphats (AMP) und so zu
einer iiberschiessenden Proliferation der Keratinozyten fiihrt.
Es gibt dazu eine grosse Zahl von Fallberichten; oft handelt es
sich um die Erstmanifestation psoriatischer Hautverédnderun-
gen. Die Symptome variieren; in einzelnen Fillen sind sogar
Erythrodermien beobachtet worden. Auch die Verabreichung
Betablocker-haltiger Augentropfen kann zu einer Psoriasis
fithren.

Ob es sich dabei um eine echte, «klassische» Psoriasis handelt,
wird nicht einheitlich beurteilt. Oft fehlen die fiir die Plaque-
Psoriasis typischen Verdnderungen im Knie- und Ellbogenbe-
reich. Auch haben nicht alle Untersuchungen einen Zusam-
menhang bestitigen konnen — mdglicherweise, weil die Be-
obachtungszeit zu kurz war. Die Betablocker sind jedoch die
einzige Arzneimittelgruppe, fiir die Resultate einer prospekti-
ven Kohortenstudie zu dieser Fragestellung vorliegen: Die Ko-
horte der amerikanischen «Nurses’ Health Study» wurde dies-
beziiglich von 1996 bis 2008 beobachtet. In diesem Zeitraum
traten bei knapp 78'000 Frauen neu 843 Fille von Psoriasis auf.
Sie betrafen hdufiger Frauen, die seit sechs Jahren oder linger
eine Hypertonie hatten. Insbesondere war fiir Frauen, die min-
destens sechs Jahre lang einen Betablocker erhielten, die Neu-
erkrankung an einer Psoriasis signifikant haufiger («Hazard
Ratio» von 1,39 mit einem 95%-Vertrauensintervall von 1,11-
1,73) als fiir Frauen, die keine Betablocker erhielten.’

Tabelle 1: Betablocker, die eine Psoriasis induzieren
oder verstirken kdnnen*

Atenolol (Tenormin® und andere)
Bisoprolol (Concor® und andere)
Metoprolol (Beloc® und andere)
Propranolol (Inderal® und andere)
Timolol (verschiedene Augenprdparate)

* Von den etwa 12 verschiedenen Wirkstoffen, fUr die diese Wir-
kung dokumentiert ist, sind hier nur die zurzeit in der Schweiz
erhdltichen genannt
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Auch eine Betablocker-induzierte Psoriasis-Arthritis ist wie-
derholt rapportiert worden. Die Zahlen dazu sind jedoch zu
klein, um eine verbindliche Aussage machen zu kénnen.

Nach dem Absetzen des Betablockers bilden sich die Lésionen
ganz oder teilweise zuriick; sie konnen bei erneuter Exposition
jedoch wieder auftreten.

Lithium

Dass Lithium eine Psoriasis induzieren oder verschlimmern
kann, ist seit Jahrzehnten bekannt® und immer wieder bestitigt
worden. Auch bei Lithium soll die Entstehung der psoriati-
schen Lisionen primér auf einer Abnahme des AMP und einer
daraus folgenden Proliferation der Keratinozyten beruhen.’
Eine Fall-Kontroll-Studie, die auf der Analyse der Daten briti-
scher allgemeinmedizinischer Praxen der Jahre 1994 bis 2005
beruht, ergab eine Assoziation zwischen Lithium und Psoriasis:
Bei Personen, die mindestens flinfmal Lithium verschrieben
erhalten hatten, war das Risiko einer Neumanifestation einer
Psoriasis signifikant erhoht («Odds Ratio» von 1,68, 95%-
Vertrauensintervall 1,18-2,39).® Eine relativ friih (innerhalb
von einigen Wochen) auftretende Exazerbation einer Psoriasis
ist wahrscheinlich héufiger als eine Neuerkrankung.

Nach dem Absetzen von Lithium verschwinden die psoriati-
schen Verdnderungen innerhalb von wenigen Monaten. In ei-
ner kleinen randomisierten Studie fand sich eine vorteilhafte
Wirkung von Inositol auf die Lithium-induzierte Psoriasis.”

Chloroquin & Hydroxychloroquin

Auch die Antimalariamitte]l Chloroquin (Nivaquine®) und
Hydroxychloroquin (Plaquenil® u.a.) werden als Ursache einer
Exazerbation einer Plaque-Psoriasis vermutet. Diese tritt meis-
tens innerhalb von 4 bis 12 Wochen nach Behandlungsbeginn
auf. In Einzelfdllen wurde auch eine Erstmanifestation einer
Psoriasis unter diesen Medikamenten beschrieben. Chloroquin
verdndert offenbar die Freisetzung von Zytokinen und kann so in
die Pathogenese der Psoriasis eingreifen.' Eine systematische
Ubersicht ist jedoch nicht zu einer eindeutigen Schlussfolgerung
gekommen: ein Zusammenhang zwischen diesen Antimalaria-
mitteln und Psoriasis sei weder gesichert noch widerlegt."' Den-
noch werden die beiden Medikamente oft als bei Plaque-
Psoriasis und Psoriasis-Arthritis kontraindiziert bezeichnet.

Terbinafin

Das Antimykotikum Terbinafin (Lamisil® u.a.) kann eine Pso-
riasis sowohl auslosen als auch verschlimmern. Dass dieses
Medikament nicht selten zu einer (gelegentlich generalisierten)
pustuldsen Psoriasis fiihren kann, ist in den letzten Jahren in
zahlreichen Publikationen beschrieben worden. Auch eine Fall-
Kontroll-Studie ldsst auf ein erhohtes Psoriasis-Risiko unter
Terbinafin — jedoch auch unter Itraconazol (Sporanox”u.a.) —
schliessen. '

Interferone

Die verschiedenen Interferone sind alle als mogliche In-
duktoren von Psoriasis beschrieben worden. Pegyliertes Inter-
feron alfa (Pegasys” u.a.), das bei verschiedenen Malignomen
und bei Hepatitis eingesetzt werden kann, hat in verschiedenen
Fillen psoriatische Hautverdnderungen ausgelost. Einzelfille
von Psoriasis-Arthritis sind ebenfalls bekannt. Auch Interferon
beta (z.B. Avonex™, verwendet bei multipler Sklerose, kann
eine Psoriasis verschlimmern oder auslosen.
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Tabelle 2: Medikamente, bei denen ein Zusammen-
hang mit der Induktion oder Exazerbation einer Pso-
riasis vermutet, aber nicht gendgend dokumentiert ist

ACE-Hemmer, z.B. Ramipril (Triatec® u.a.)
Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten, z.B. Candesartan
(Pemzek®u.a.)

Antibiotika (Peniciline, Tetrazykline, siche Text)
Gemfibrozil (Gevilon®)

Immun-Checkpoint-Hemmer (siche Text)
Nicht-stercidale Entzindungshemmer, z.B. Diclofenac
(Voltaren® u.a.)

Rifuximab (Mabthera®, siehe Texd)

VEGF-Antagonisten (siche Text)

TNF-alpha-Hemmer

Infliximab (Remicade”™ u.a.) und andere Hemmstoffe des Tu-
mor-Nekrose-Faktors alpha werden bekanntlich zur Behand-
lung der Plaque-Psoriasis und der Psoriasis-Arthritis eingesetzt.
Diese Medikamente kdnnen jedoch auch zur Exazerbation oder
der Erstmanifestation einer Psoriasis fiihren. In einer retrospek-
tiven Kohortenstudie ergab sich bei Personen, die wegen einer
entziindlichen Darmkrankheit mit einem TNF-alpha-Hemmer
behandelt wurden, eine deutliche Haufung von Psoriasis-
Erkrankungen (mit einer Inzidenz von 5 Fillen auf 100 Perso-
nenjahre). Diese paradoxe Psoriasis tritt hdufiger bei Patientin-
nen und Patienten auf, die rauchen.” Der grosste Teil der
publizierten Félle betrifft Personen mit einem Morbus Crohn,
die Infliximab erhalten hatten. Aber auch Personen, die wegen
einer rheumatoiden Arthritis mit einem TNF-alpha-Hemmer
behandelt werden, kdnnen an einer Psoriasis erkranken.'* Nach
dem Absetzen des TNF-alpha-Hemmers verschwinden die
Lasionen nicht immer vollstandig.

Imiquimod

Die lokale Applikation von Imiquimod (Aldara®, Zyclara®),
das insbesondere zur Behandlung von aktinischen Hautverin-
derungen verwendet wird, kann zur Exazerbation oder zum
Neuauftreten von psoriatischen Lasionen fiihren."”> Obwohl
nicht sehr viele solche Fille beschrieben worden sind, gibt es
zu Imiquimod zahlreiche Publikationen, da die Substanz héaufig
als Psoriasis-Ausldser in einem Mdusemodell verwendet wird.

Weitere Medikamente

Die verschiedenen Ubersichtsarbeiten nennen ausserdem viele
Medikamente, deren Bedeutung als Psoriasis-Induktoren weni-
ger gesichert ist. Die Tabelle 2 vermittelt dazu eine Ubersicht.
Soweit es sich um neuere Medikamente handelt, ist es aber
denkbar, dass bisher einfach noch nicht geniigend Daten ge-
sammelt werden konnten.

Die Tetrazykline wurden zwar mehrfach als Ausloser einer
Exazerbation vermutet, der entsprechende Zusammenhang ist
jedoch nicht iiberzeugend dokumentiert. Ob Penicilline oder
Makrolide psoriatische Hautverdnderungen verursachen kon-
nen, ist ebenfalls unklar. Dabei muss bedacht werden, dass
Streptokokken-Infekte als mogliche Trigger fiir eine Psoriasis
gelten.

Sogenannte Immun-Checkpoint-Hemmer wie Pembrolizumab
(Keytruda®) konnen verschiedene Hautreaktionen verursachen;
dabei sind sowohl Exazerbationen als auch Neumanifestatio-
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nen von Psoriasis moglich.'® Fallberichte gibt es auch zu ande-
ren monoklonalen Antikérpern, z.B. zu Rituximab
(Mabthera®). Mehrere Berichte liegen auch zu Sorafenib
(Nexavar®) vor, einem Tyrosinkinasehemmer, der zudem den
«vascular endothelial growth factor» (VEGF) hemmt.

Erstaunlicherweise finden sich auch sehr haufig verwendete
Mittel wie die nicht-steroidalen Entziindungshemmer und die
ACE-Hemmer unter den «verdichtigten» Arzneimitteln. Mog-
licherweise handelt es sich dabei um bedeutungslose Koinzi-
denzen, oder die Psoriasis-Problematik betrifft nur Personen
mit einem vergleichsweise seltenen genetischen Profil.

Kommentar

Wie fiir andere unerwiinschte Wirkungen ldsst sich ein Zusam-
menhang zwischen bestimmten Medikamenten und der Induk-
tion oder Exazerbation einer Psoriasis praktisch nie mit hun-
dertprozentiger Sicherheit etablieren. Das heisst jedoch nicht,
dass die Moglichkeit eines medikamentos induzierten Problems
bei der Beurteilung von Symptomen nicht in Betracht gezogen
werden soll. Die hier vermittelte Ubersicht kann dabei helfen.
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Synopsis

Ototoxische Medikamente

E. Gysling

Unter dem Begriff Ototoxizitit werden schadigende Auswir-
kungen auf das Gehor (die Cochlea) und auf den Gleichge-
wichtssinn (das Vestibulum) zusammengefasst. Cochleotoxi-
sche Substanzen fiihren zu Gehdorsverlust und Tinnitus, ves-
tibulotoxische zu Gleichgewichtsstorung und Schwindel. Ge-
miiss aktuellen Ubersichtsarbeiten ist der Zusammenhang zwi-
schen Medikamenten und ototoxischen Auswirkungen aber oft
nicht klar etabliert.'”

Medikamente, fiir die eine Ototoxizitit gut dokumentiert ist,
sind insbesondere die Aminoglykoside, die Platin-haltigen
Chemotherapeutika und die Schleifendiuretika. Besonders fiir
die beiden erstgenannten Gruppen, die irreversible Schiden
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verursachen konnen, sind auch Methoden zur Fritherkennung
und Uberwachung bekannt.! Im Rahmen der vorliegenden
Synopsis wird auf eine Beschreibung dieser Methoden verzich-
tet.

Aminoglykoside

In der Schweiz sind Amikacin (Amikin™) und Tobramycin
(Obracin®) zur intravendsen Infusion verfligbar. Daneben sind
von Gentamicin, Neomycin und Tobramycin verschiedene
lokal anwendbare Préparate erhiltlich. Eine ototoxische Wir-
kung der systemischen Anwendung ist sowohl fiir Amikacin als
auch fiir Tobramycin (und die frither ebenfalls systemisch ver-
wendeten Gentamicin, Kanamycin, Netilmicin und Streptomy-
cin) gut dokumentiert. Aminoglykoside schiddigen insbesonde-
re die basalen dusseren Haarzellen sowie Neuronen im Spiral-
ganglion. Ob diesbeziiglich relevante Unterschiede zwischen
den verschiedenen Aminoglykosiden bestehen, ist nicht gesi-
chert. Aminoglykoside sind heute in einzelnen Landern beson-
ders auch in der Behandlung einer mehrfach-resistenten Tuber-
kulose (MDR-TB) bei HIV-Kranken von Bedeutung.

Die lokale Anwendung von Aminoglykosiden an den Augen, in
der Nase oder auf der Haut ist bisher nicht als relevante Ursa-
che von Ototoxizitét identifiziert, jedoch auch nicht als vollig
harmlos gesichert. Neomycin ist auch in einem Kombinations-
priparat zur Anwendung im Ohr (Ohrentropfen, Panotile™)
enthalten. In einer Kohortenstudie wurde ein dhnliches Neomy-
cin-haltiges Priparat bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Trommelfelldefekt mit einem Préparat ohne Neomycin (aber
mit einem Chinolon) verglichen. Léngere Anwendung der
Neomycin-haltigen Ohrentropfen war mit einem erhéhten Risi-
ko einer GehGrsabnahme assoziiert.®

Platin-haltige Chemotherapeutika

Auch die Ototoxizitdt von Platin-haltigen Chemotherapeutika
ist gut dokumentiert; Cisplatin (Generika) und Carboplatin
(Paraplatin® u.a.) schidigen offenbar in erster Linie die dusse-
ren Haarzellen, wihrend Oxaliplatin (Eloxatin® u.a.) zu einer
Degeneration des Hornervs fiihrt.

In dieser Gruppe hat Cisplatin das stirkste ototoxische Poten-
tial. Gemiss einer grossen niederlédndischen Kohortenstudie
haben annéhernd die Hélfte der Personen, die als Kind wegen
eines Malignoms mit Cisplatin behandelt wurden, einen Gehor-
schaden.” Eine Behandlung mit einem Platin-haltigen Medika-
ment kann eine vermehrte Larmempfindlichkeit verursachen,
die auch langfristig bedeutsam ist.

Schleifendiuretika

Furosemid (Lasix® u.a.), Torasemid (Torem® u.a.) und die
friiher erhéltlichen Bumetanid und Ethacrynséure fiihren in der
Cochlea zu Verdnderungen im Epithel der Stria vascularis mit
Konsequenzen fiir das endocochleare Potential und damit fiir
das Horvermogen.” Es handelt sich grundsitzlich um eine bila-
terale, reversible Storung. Unklar ist allerdings, wieviel prakti-
sche Bedeutung dieser Verdnderung zukommt. Geméss der
grossen Kohortenstudie bei amerikanischen Pflegefachfrauen
(«Nurses’ Health Study») fand sich iiber die Jahre 1994 bis
2012 bei mit Furosemid behandelten Frauen keine Assoziation
mit dem Risiko eines Horverlusts.® Immerhin ist zu beachten,
dass Schleifendiuretika die schiadigende Wirkung von Amino-
glykosiden oder Platin-haltigen Mitteln verstérken kénnen.
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Tabelle 1: Weitere Medikamente, fUr die eine
mogliche Ototoxizitdt beschrieben wurde

Makrolide
Azithromycin (Zithromax® u.a.)
Clarithromycin (Klacid® u.a.)
Erythromycin (Erythrocin®)

Glykopeptide
Teicoplanin (Targocid® u.a.)
Vancomycin (Vancocin® u.a.)

Antimalariamittel
Chinin
Chloroguin (Nivaquine®)
Hydroxychlorogquin (Plaguenil® u.a.)

Inferferone
Peginterferon alfa (Pegsys® u.a.)
Peginterferon beta (Plegridy®)

Kalzineurin-Hemmer
Ciclosporin (Sandimmun® u.a.)
Tacrolimus (Prograf® u.a.)

Vinca-Alkaloide (Tubulinhemmer)
Vinblastin (Velbe®)
Vincristin (Vincristine® u.a.)
Vindesin (Eldisine®)
Vinorelbin (Navelbine® u.a.)

Methadon (bei Uberdosierung)

Schmerzmittel

Acetylsalicylsiure (Aspirin® u.a.) oder andere Salizylate fiihren
in hohen Dosen — wie sie heute kaum mehr zum Einsatz gelan-
gen — zu Horverlust und Tinnitus. Dabei ist besonders der unte-
re und der obere Frequenzbereich (unter 10 kHz bzw. {iber 20
kHz) betroffen.” Wenn es sich um eine lingerfristige Verabrei-
chung handelt, ist die Gehorschadigung nicht immer reversibel.

In den beiden grossen amerikanischen Kohortenstudien bei
Frauen und Ménnern («Nurses’ Health Study» und «Health
Professionals Follow-up Study») wurde nach einem Zusam-
menhang zwischen der Verwendung von gebrduchlichen
Schmerzmitteln und Gehorsabnahme gesucht. Frauen, die an
zwei oder mehr Tagen wochentlich Ibuprofen (Brufen® u.a.)
oder Paracetamol einnahmen, hatten gemiss den Daten von
1995 bis 2009 ein leicht erhohtes Risiko eines Gehdrverlusts.
Dagegen fand sich keine Assoziation mit Acetylsalicylsiure.®
Bei Mdnnern bestand fiir eine dhnlich lange Zeitperiode eine
Haufung der Gehorsabnahme, wenn sie an zwei oder mehr
Tagen wochentlich Acetylsalicylsiure, Paracetamol oder ein
nicht-steroidales Antirheumatikum nahmen. Diese Assoziation
war bei Ménnern unter 50 deutlicher ausgeprigt.’

Phosphodiesterase-5-Hemmer

Seit 2007 wird vor Gehorsverlust unter Sildenafil (Viagra®
u.a.), Tadalafil (Cialis®, Adcirca®™) und Vardenafil (Levitra®,
Vivanza® gewarnt.'’ Verschiedene Einzelfille wurden publi-
ziert. Aufgrund einer Querschnitts-Studie bei rund 11'500
Ménnern kann angenommen werden, dass bei Verwendung
eines dieser Medikamente ein Gehdrsverlust bei 3%, ohne die-
se Medikamente aber nur bei 1,4% eintritt. Die Assoziation mit
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Sildenafil war in dieser Studie signifikant."" In einer retrospek-
tiven Kohortenstudie fand sich das Risiko eines Horsturzes
nach Verwendung eines PDE-5-Hemmers — gegeniiber keiner
Verwendung solcher Mittel — leicht (aber signifikant) erhoht.'?

Weitere Medikamente

Fiir eine Reihe von Medikamenten liegen vorwiegend Berichte
zu Einzelféllen von moglicher Ototoxizitdt vor, siche Tabelle 1.
In wievielen Féllen es sich um einen echten Zusammenhang
handelt, ist schwierig zu beurteilen. Zu den Priparaten mit ei-
nem der verschiedenen Interferone, die in erster Linie bei He-
patitis C verwendet wurden, existieren mehrere Publikationen
zu Einzelfillen und kleine Studien, in denen teils iiber reversib-
le, teils tiber nicht-reversible Horschiaden und Tinnitus berich-
tet wird.

Kommentar

Ototoxische Effekte von Medikamenten sind in der hausdrztli-
chen Praxis kein vordergriindiges Problem. Beschwerden, die
das Horvermégen und den Gleichgewichtssinn betreffen, beru-
hen ja in der Regel nicht auf medikamentosen Ursachen. Es
lohnt sich dennoch, dabei auch an die Moglichkeit einer medi-
kamentds induzierten Storung zu denken.
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