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Als Anfang dieses Jahrhunderts die
pharmazeutische Industrie entstand
und begann, für ihre Produkte zu wer-
ben, wurde 1911 auf dem Kongress für
Innere Medizin der Grundstein für die
Arzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft gelegt. Die Aufgabe der
seinerzeit berufenen Kommission sollte
es sein, die Ärzteschaft durch Ärzte un-
abhängig und objektiv zu informieren.
Dieses Ziel verfolgen wir bis zum heuti-
gen Tag, u. a. mit diesem Heft.

AkdÄim Internet

www.akdae.de

Therapie aktuell

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Editorial

Arzneimittel – kritisch betrachtet

… was uns sonst noch auffiel

Zitate
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Aus der Praxis – Für die Praxis
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Die berechtigten und künstlichen Aufre-
gungen um den Fall Lipobay® – einen
Skandal kann man den Vorgang wohl
kaum nennen – haben das Thema der
Arzneimittelsicherheit in Deutschland
wieder einmal öffentlichkeitswirksam
werden lassen. Das ist gut so und dient
den verschiedensten Interessen; die
einen brauchen mehr Personal für ihre
Institutionen, die anderen verkaufen ihr
pharmakritisches Bulletin besser, bei
den einen gehen die Aktienkurse rauf,
bei anderen gehen sie runter – und dies
alles kann man leicht erreichen, indem
man pausenlos behauptet, Deutschland
sei in Sachen Arzneimittelsicherheit
quasi das Schlusslicht Europas. Tatsache
ist, dass es drei Länder gibt mit einem
mehr oder minder gut funktionierenden
Spontanerfassungssystem, nämlich Groß-
britannien, Frankreich und Deutsch-
land. Natürlich wäre es wünschenswert,
diese Systeme zu verbessern, zu vernet-
zen und am besten zu globalisieren.

Die Idee eines flächendeckenden, freiwil-
ligen Meldesystems für unerwünschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) ist vor
allem im Zusammenhang mit den Tau-
senden von Contergan-Missbildungen
entstanden. Der Anstoß ging in Deutsch-
land primär von der Ärzteschaft aus, und
es war völlig logisch, dass man der seit
1911 existierenden und nach dem Krieg
1952 als wissenschaftlicher Fachaus-
schuss in neuer Form entstandenen
Arzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft (AkdÄ) die Aufgabe übertrug,
dieses Meldesystem zu organisieren.
Schon 1958 hatte die AkdÄ in ihrem
Jahresbericht zum erstenmal alle deut-
schen Ärzte aufgefordert, beobachtete
UAW ihrer Geschäftsstelle zu melden.
Aber nicht nur Deutschland mit Conter-
gan, auch andere Länder hatten ihre
Katastrophen: in England starben Mitte
der 60iger Jahre ca. 3500 jugendliche

Asthmatiker in Folge der Anwendung
von Sympathomimetika-Aerosolen, in
Japan löste Hydroxychinolin ca. 6.000
Myelo-Optikoneuropathien aus.

Als Folge dieser Katastrophen wurden
1964 in England das Comittee of Safety
und 1968 in den USA der Grundstein für
eine internationale UAW-Datenbank der
WHO gelegt. Aber erst 1978 ist in der
Bundesrepublik mit dem neuen Arznei-
mittelgesetz (AMG) die Spontanerfas-
sung von UAW als Aufgabe der Arznei-
mittelkommissionen der Kammern der
Heilberufe gesetzlich eindeutig ver-
ankert worden. Das Berufsrecht ver-
pflichtet den deutschen Arzt, der AkdÄ
beobachtete UAW zu melden. Damit
haben wir in Deutschland eine ganz be-
sondere und in Europa einzigartige Kon-
struktion.

Die Grenzen des Spontanerfassungs-
systems sind bekannt: Es ist keine epi-
demiologische Methode, vielmehr „nur“
ein Signalgeber. Ideal würde er funktio-
nieren, wenn etwa 10% aller Ärzte alle
von ihnen beobachteten relevanten UAW
berichten würden. Schätzungsweise
melden in der Bundesrepublik ca. 4.000
Ärzte mehr oder weniger regelmäßig. Es
gibt sicher erhebliche Selektionseffekte
bei den Meldungen, die aber im Einzel-
nen nicht nachvollziehbar sind oder ge-
steuert werden können.

Leider ist die Effizienz des Systems
durch eine  reine Zunahme der Berichts-
frequenz nicht beliebig steigerbar. Die
wesentliche Rolle spielen die Qualität
der Berichte und die Qualität der Auf-
arbeitung. Die Qualität der Berichte
kann wesentlich verbessert werden,
wenn gezielte Rückfragen an den mel-
denden Arzt möglich sind, wenn dem
Arzt die Meldung erleichtert wird (z.B.
durch elektronische Berichtsbögen),

wenn der Arzt Hinweise erhält, was er
und zu welchen Präparaten er vorzugs-
weise melden soll. Die Signalanalyse
erfordert die Arbeitszeit qualifizierter
Ärztinnen und Ärzte (und damit entspre-
chende finanzielle Ressourcen) sowie
eine gute Auswertungssoftware. Die Ver-
netzung nicht nur der Daten, sondern
auch des nationalen und internationalen
Sachverstandes ist zu fordern.

Unser Spontanerfassungssystem ist nicht
die einzige UAW-Erfassungsstrategie,
sondern wird flankiert durch andere
Spezialsysteme, die nicht zureichend
bekannt sind, um die uns aber andere
europäische Länder beneiden könnten.
Denn hier ist durch den regionalisierten
und spezialisierten Charakter eine be-
sondere Qualität der Signale und der
Auswertung gegeben.

Beispielhaft seien davon vier genannt:

� AMSP/AMÜP (Arzneimittelsicher-
heit in der Psychiatrie/Arzneimittel-
überwachung der Psychiatrie), ein seit
1989 durch BGA/BfArM, jetzt durch
pharmazeutische Hersteller unter-
stütztes Erfassungssystem an 35 psy-
chiatrischen Kliniken in Deutschland
und der Schweiz (Erfassung von
20.000 Patienten pro Jahr),

� das seit 1990 existierende Dokumen-
tationszentrum schwerer Hautreak-
tionen Freiburg (bundesweite Erfas-
sung an ca. 1.700 Zentren),

� das 1984 gegründete krankenhausba-
sierte „Bremer Modell“.

� Zu nennen ist auch das in Europa 
einzigartige Frühwarnsystem-Sucht
(FWS) von Prof. Keup, das 25 Jahre
lang wichtige Daten geliefert hat und
jetzt wohl mangels staatlichen Inte-

Editorial

Arzneimittelsicherheit in Deutschland – 
ein Epilog zum Fall Lipobay®
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resses und damit wegen fehlender
finanzieller Förderung eingestellt
werden muss.

Diese vielfachen modellhaften Aktivitä-
ten zur Beförderung der Arzneimittelsi-

cherheit in Deutschland sollten auch
von den Medien und unseren staatlichen
Vertretern deutlicher wahrgenommen
und auch selbstbewusster im europäi-
schen Raum bekannt gemacht werden. 

Prof. Dr. med. B. Müller-Oerlinghausen
Vorsitzender der 
Arzneimittelkommission 
der deutschen Ärzteschaft

Citalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Pa-
roxetin und Sertralin sind selektive Inhi-
bitoren der neuronalen Wiederaufnah-
me von Serotonin (SSRI). Gegenüber
anderen Antidepressiva (MAO-Inhibito-
ren oder tri- bzw. tetrazyklischen Anti-
depressiva) zeichnen sich SSRI durch
ein geringeres Potenzial anticholiner-
ger, kardiotoxischer, stimulierender und
auch sedierender Nebenwirkungen aus.
Zur Behandlung depressiver Erkrankun-
gen sind alle SSRI in Deutschland zu-
gelassen. Zur Behandlung einer post-
traumatischen Belastungsstörung (post-
traumatic stress disorder, PTSD) ist in
Deutschland nur Paroxetin zugelassen.
In über 40 Ländern, darunter auch
Österreich, wurde Sertralin die Zulas-
sung für diese Indikation erteilt. In
Deutschland kann somit eine Behand-
lung mit Sertralin trotz belegter Wirk-
samkeit nur im Rahmen der ärztlichen
Therapiefreiheit erfolgen.

Ursprünglich wurde die PTSD bei Sol-
daten nach Kriegseinsätzen beobachtet.
Jedoch zeigen auch Zivilpersonen, die
Opfer bzw. Zeugen schwerer Verletzun-
gen,Verbrechenoder Naturkatastrophen
waren, und auch Personen, die trotz -
räumlicher Distanz eine starke emotio-
nale Bindung an ein vom Krieg betroffe-
nes Land und seine Bewohner haben,
derartige Symptome. Definiert wird die
PTSD (Synonym: Traumatische Neu-
rose) als Reaktion auf eine extrem belas-
tende Situation, die eine tiefe Verzweife-
lung hervorrufen kann und die intensive

Erinnerungserlebnisse, emotionale Ver-
flachung und psychovegetative Reaktio-
nen zur Folge hat. Die PTSD ist keine De-
pression per se. Sie kann den neu-
rotischen Störungen zugerechnet wer-
den, geht jedoch bei etwa der Hälfte der
Betroffenen mit einer Depression einher.

In einer randomisierten und placebo-
kontrollierten Multicenterstudie (1)
wurden 187 Patienten mit einer seit
mindestens 6 Monaten bestehenden
PTSD untersucht. 94 Patienten im Alter
zwischen 18 und 69 Jahren, darunter 71
Frauen, wurden über 12 Wochen mit
Dosen von 50 bis 200 mg/Tag Sertralin
(mittlere Tagesdosis: 151,3 mg) behan-
delt. Dabei zeigten sich unter Sertralin
eine signifikante Besserung der Sympto-
matik (Ansprechrate: 53% vs. 32%) und
im Vergleich zu Placebo nur eine ten-
denziell erhöhte Abbruchrate (Sertralin:
30,9%; Placebo: 27,2%). Jedoch berich-
teten die Patienten des Sertralin-Stu-
dienarms signifikant häufiger über
Schlaflosigkeit.

Ein positiver Therapieerfolg mit Sertra-
lin (50–200 mg/Tag) konnte auch in
einer 24 Wochen dauernden, offenen
Anschlussstudie an eine 12-wöchige Ser-
tralin-Akutphasenbehandlung nachge-
wiesen werden (2). 92% der akut erfolg-
reich behandelten Patienten blieben re-
zidivfrei und bei 54% der zunächst auf
Sertralin nicht ansprechenden Patien-
ten konnte eine deutliche Besserung er-
zielt werden.

Der Grund für die in Deutschland feh-
lende Zulassung von Sertralin und an-
derer SSRI zur Behandlung der PTSD
liegt in der Notwendigkeit, bei bereits
erfolgter Zulassung einer anderen Subs-
tanz, in diesem Falle Paroxetin, neben
placebokontrollierten Studien auch Ver-
gleichsstudien vorzulegen. Diese wur-
den bisher nicht durchgeführt und sind
nach Aussage der vertreibenden Firmen
auch nicht geplant. Eine Zulassung wei-
terer SSRI wird folglich nicht zu erwar-
ten sein.

Literatur

1. Brady K, Pearlstein T, Asnis GM et al.:
Efficacy and safety of sertraline treat-
ment of posttraumatic stress disorder: 
a randomized controlled trial. JAMA
2000; 283: 1837–1844.

2. Londborg PD, Hegel MT, Goldstein S
et al.: Sertraline treatment of posttrau-
matic stress disorder: results of 24 weeks
of open-label continuation treatment. 
J Clin Psych 2001; 62: 325–333.

3. Ballenger JC, Davidson JR, Lecrubier
Y et al.: Consensus statement on post-
traumatic stress disorder from the Inter-
national Consensus Group on Depres-
sion and Anxiety. J Clin Psych 2000; 
61: 60–66.

Behandlung der posttraumatischen Belastungsstörung (PTSD)
mit Selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren
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Paroxetin, Sertralin und andere SSRI
bereichern die therapeutischen Optio-
nen bei posttraumatischer Belastungs-
störung (PTSD). In Deutschland zuge-
lassen ist Paroxetin, die Verordnung
eines anderen SSRI kann nur im Rah-
men der ärztlichen Therapiefreiheit er-
folgen.

Tagestherapie-
Freiname Handelsname Stärke Packungsgröße Preis (DM) Max.-Dosis/Tag kosten bei 

Max.-Dosis (DM)

Sertralin Zoloft, Gladem 100 mg 100 (N3) 390,00 200 mg 7,80

Citalopram Cipramil, Sepram 40 mg 100 (N3) 443,82 60 mg 6,65

Fluoxetin Fluctin 20 mg 100 (N3) 387,18 80 mg 15,49

Generika z.B. Fluox AbZ 20 mg 100 (N3) 156,92 80 mg 6,28

Fluvoxamin Fevarin 100 mg 100 (N3) 325,94 300 mg 9,77

Generika z.B. Fluvohexal 100 mg 100 (N3) 196,70 300 mg 5,90

Paroxetin Seroxat, Tagonis 20 mg 100 (N3) 387,18 50 mg 9,68

Generika z.B. Paroxetin beta 20 mg 100 (N3) 290,30 50 mg 7,26

Tabelle 1: Vergleich Selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI)

4. Fichtner CG, Poddig BE, deVito RA:
Post-traumatic stress disorder. Patho-
physiological aspects and pharmacologi-
cal approaches to treatment. CNS Drugs
1997: 8(4): 293–322.

Dr. med. Michael Igel,
Prof. Dr. med. Klaus von Bergmann
Medizinische Klinik der 
Universität Bonn,
Abteilung für Klinische Pharmakologie
Siegmund-Freud-Straße 25,
53105 Bonn

Akuter Racheninfekt – virale oder bakterielle Erkrankung?
Die meisten Infekte der oberen Luftwe-
ge, ob viral oder bakteriell bedingt, 
beginnen mit Halsschmerzen und
Schluckbeschwerden. Diese gehören zu
den häufigsten Gesundheitsstörungen,
die den Patienten zum Hausarzt führen.
Viele dieser Erkrankungen sind viral be-
dingt und heilen ohne spezifische Thera-
pie aus. Ca. 20% der Infekte des oberen
Respirationstraktes werden von Strepto-
kokken der Gruppe A verursacht, sie be-
dürfen einer speziellen Abklärung und
Therapie. Diagnostik und Therapie müs-
sen dahingehend ausgerichtet sein, ei-
nerseits Patienten zu erkennen, die einer
antibiotischen Therapie bedürfen, ande-
rerseits den unnötigen Einsatz antibioti-
scher Substanzen zu vermindern. Die
akute Tonsillitis, hervorgerufen durch
Streptokokken der Gruppe A, ist in aller
Regel klinisch zu diagnostizieren.
Schwellung, Rötung und eitriger Belag
der Tonsillen sichern die Diagnose. 
Neben der Streptokokken-Angina des

Erwachsenen gibt es bei Kindern und 
Jugendlichen alle Übergänge zum
Scharlach. Die typische Angina mit
Enanthem, flammender Rötung des wei-
chen Gaumens und Schwellung der re-
gionalen Lymphknoten sichern auch
hier oft die Diagnose. Die typische Him-
beerzunge tritt später auf, ebenso ist das
typische Exanthem erst 12–36 Stunden
nach Krankheitsbeginn zu entdecken.

Ulzeröse Veränderungen an den Tonsil-
len, die nach drei Tagen nicht abgeheilt
sind, bedürfen eingehender hämatologi-
scher Diagnostik. Schwierigkeiten kön-
nen bei Tonsillitiden auch hinsichtlich
der Abgrenzung zur infektiösen Mono-
nukleose auftreten. Vor spezifischen se-
rologischen Untersuchungen können
ein Differenzialblutbild mit Vermehrung
der atypischen Lymphozyten (Mononuk-
leosezellen) und evtl. eine Sonografie
der Milz zur Klärung der Diagnose
führen. Es sollte auch an die bei uns sel-

tene Diphtherie mit den typischen, fest-
anhaftenden Belägen gedacht werden.

Eine andere Form der Halsentzündung,
die Herpangina, der Ausdruck einer 
Coxsackie-Infektion, ist durch ihre typi-
sche Erscheinungsform mit bläschen-
förmigen Effloreszenzen an Rachen-
wand und weichem Gaumen gut zu er-
kennen. Die Seitenstrangangina mit
strichförmigen Rötungen der Seiten-
stränge unter Aussparung der Tonsillen
ist fast immer der Vorläufer eines
Schnupfens, also viral bedingt.

Bei der Pharyngitis, verbunden mit dif-
fuser Rötung der Rachenwand und der
Tonsillen, können diagnostische
Schwierigkeiten auftreten in der Unter-
scheidung der bakteriellen und viralen
Genese. Eine Bestimmung der Gesamt-
leukozytenzahl und des CRP kann dann
differenzialdiagnostisch weiterhelfen.
Größere Sicherheit für eine spezifische
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Für die kritische Durchsicht des Manu-
skriptes danken wir Herrn Dr. med. K. 
Ehrenthal, Arzt für Allgemeinmedizin,
Hanau.

FAZIT

Eine sorgfältige Inspektion des Ra-
chens verbunden mit systematischem
Durchdenken der differenzialdiagnos-
tischen Möglichkeiten führt in vielen
Fällen einer Halsentzündung zur richti-
gen Diagnose. Ergänzend können ein
kleines oder großes Blutbild, eine CRP-
Bestimmung und ein Streptokokken-
Schnelltest erforderlich sein. Geht man
so vor, kann der unnötige Einsatz von
Penicillin reduziert werden.

Therapie gibt ein Streptokokken A-
Schnelltest. Dieser beruht auf dem
Prinzip eines Immunochromatografie-
Assays zum qualitativen Nachweis des 
Streptokokken A-Antigens. 6–8 min
nach dem Abstrich kann die Probe abge-
lesen werden. Sie zeigt eine Sensitivität
von 80–90% im Vergleich mit einer
Blutagarkultur. Der Rachenabstrich soll
von den Tonsillen genommen werden
und möglichst auch Eiterpartikel erfas-
sen. Es dürfen nur die der Packung bei-
liegenden Tupfer verwendet werden. Der
Patient darf zuvor weder gegurgelt noch
gegessen haben. Die Entnahme und der
Test können auch von einer tüchtigen
Arzthelferin durchgeführt werden. 20
Proben kosten derzeit 79 DM + MwSt.
Die Reagenzien müssen im Kühlschrank
gelagert werden.
Goldstandard bei nachgewiesener Strep-

tokokken A-Infektion ist die Penicillin-
Therapie über 10 Tage. Hiermit wird ein
ausreichend wirksamer Gewebespiegel
des Antibiotikums erreicht und dadurch
eine Eradikation der Keime. Die Dosis
liegt für Erwachsene bei 3 Mio. E pro Tag,
bei Kindern bis 12 Jahren  bei 80.000 bis
100.000 E/kg KG und Tag. Ziele der The-
rapie von Streptokokken-Infektionen
sind die Vermeidung eitriger Komplika-
tionen (Peritonsillar- und Retropharyn-
gealabszesse, zervikale Lymphadenitis,
Mastoiditis, Sinusitis oder Otitis media),
die Prävention des rheumatischen Fie-
bers und natürlich auch die schnelle
Wiederherstellung der Schul- und Ar-
beitsfähigkeit.

Prof. Dr. med. A. Keseberg 
Arzt für Allgemeinmedizin
Am Hahnacker 36, 50374 Erftstadt

Ukrain – Fortschritt für die medikamentöse Therapie des 
Pankreaskarzinoms?
Ukrain ist nach Angaben des Vertreibers
(Nowicky Pharma, Wien, Österreich) ein
semisynthetisches Mischpräparat aus
dem Zytostatikum Thiotepa und Inhalts-
stoffen (Alkaloiden) des Schöllkrauts
(Chelidonium majus L.). Dieses Präparat
wird im Internet von Nowicky Pharma
aufgrund seiner „hochselektiven direk-
ten zytotoxischen Wirkung auf Tumor-
zellen“ bei nahezu allen Tumorerkran-
kungen empfohlen und kann prä- oder
postoperativ, aber auch bei terminal
kranken Patienten, verabreicht werden
(1).

Arzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft (AkdÄ) und Deutsche Krebs-
gesellschaft e.V. (DKG) sowie das Bun-
desinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) haben vor diesen
unbegründeten Heilversprechen ge-
warnt und lehnen den Einsatz von
Ukrain bei Tumorpatienten mit aller
Entschiedenheit ab, da aussagekräftige
präklinische und klinische Studien zur
Wirksamkeit und Sicherheit dieses
Präparates nicht vorliegen (2, 3). Die
Bestandteile des Ukrains lassen uner-

wünschte Arzneimittelwirkungen (z.B.
Schöllkrautextrakte: Hepatitiden; Thio-
tepa: Immun- und Myelosuppression,
Übelkeit, Erbrechen, Mukositis) erwar-
ten.

Vor diesem Hintergrund hat eine Presse-
konferenz unter dem Motto „Vom Na-
turheilmittel zum Zytostatikum“ am 
18. Oktober 2001 in Neu-Ulm großes
Aufsehen erregt, zu der leitende Ärzte
der Abteilung Allgemeinchirurgie der
Universität Ulm eingeladen hatten. Die
Ulmer Mediziner haben angeblich in
dreijähriger Forschungsarbeit „den Wir-
kungsmechanismus von Ukrain bis auf
die molekulare Ebene aufgeklärt“ und
darüber hinaus in einer monozentri-
schen randomisierten dreiarmigen kli-
nischen Studie bei 90 Patienten mit fort-
geschrittenem und nicht-operablem
Pankreaskarzinom zeigen können, dass
„eine zusätzliche Medikation mit Ukrain,
zusätzlich zur bisherigen Standardche-
motherapie (Gemcitabin), einen großen
Fortschritt in der mittleren Überlebens-
zeit unter Erhaltung der Lebensqualität
bringt“.

Diese Pressemitteilung der Ulmer Chi-
rurgen ist sehr ungewöhnlich, da über
experimentelle und klinische Daten be-
richtet wird, bevor diese Ergebnisse in
einer seriösen medizinischen Fachzeit-
schrift publiziert wurden und die Rich-
tigkeit dieser Aussagen durch unab-
hängige onkologische Experten über-
prüft werden konnte. Wir sind ge-
spannt, ob und wann wir diese bemer-
kenswerten Ergebnisse („Medikation
mit Ukrain verlängerte die mittlere
Überlebensdauer der Patienten von 5 auf
10 Monate“) in einer medizinischen
Zeitschrift nachlesen und gründlich
analysieren können. Bis dahin gelten die
o.g. Empfehlungen der AkdÄ, DKG und
des BfArM.

Kürzliche Bemühungen einer onkolo-
gischen Arbeitsgruppe in Großbritan-
nien, die Wirksamkeit von Ukrain bei
Patienten mit unterschiedlichen soliden
Tumoren im Rahmen einer Phase II-
Studie zu überprüfen, waren leider an
fadenscheinigen Argumenten des Ver-
treibers von Ukrain gescheitert (4, 
5).
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Ukrain sollte bei Tumorerkrankungen
einschließlich des fortgeschrittenen
Pankreaskarzinoms nicht eingesetzt
werden, da nachprüfbare Ergebnisse
zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
dieses teuren Präparates nicht vor-
liegen.AkdÄ

Delir: Diagnostik und Therapie
Einleitung

Delirante Syndrome sind schwerwie-
gende komplexe neuropsychiatrische
Störungsbilder verschiedener Ursache.
Typische klinische Merkmale sind
Störungen des Bewusstseins und der
Aufmerksamkeit, beeinträchtigte kogni-
tive Funktionen (Orientierungs- oder
Gedächtnisstörungen, Störungen der
Wahrnehmung, der Sprache und des
planvollen Handelns), Störungen des
Schlaf-Wach-Zyklus, der Psychomotorik
sowie der Emotionalität. Typisch sind
akuter Beginn und fluktuierender Ver-
lauf sowie prinzipielle Reversibilität. Als
Risikofaktoren gelten höheres Alter, ope-
rative Eingriffe, schwere körperliche Er-
krankungen, Alkohol- oder Drogenkon-
sum sowie medikamentöse Behandlung
mit verschiedenen Pharmaka, besonders
anticholinerg wirksamen Substanzen 
(z. B. Antihistaminika, Neuroleptika, An-
tiparkinsonmittel) oder Beendigung
einer regelmäßigen Benzodiazepinein-
nahme. Delirante Syndrome treten im
klinischen Alltag häufig auf; sie sind bei
ca. 15–20% aller stationär behandelten
Patienten zu beobachten. Sie werden
aber oft nicht diagnostiziert. Das Auftre-
ten eines Delirs sollte immer Anlass zur
SuchenachauslösendenFaktorengeben,
da deren Kenntnis Verlauf und Prognose
der Grunderkrankung beeinflussen.
Eine ruhige, reizarme oder vertraute
Umgebung, die die Orientierung erleich-
tert, ist wünschenswert. Die  medika-
mentöse Behandlung muss mit hochpo-
tenten Antipsychotika (z.B. Haloperidol)
oder auch Benzodiazepinen erfolgen.

Klinische Symptomatik

Unter dem Begriff Delir wird heute ein
komplexes neuropsychiatrisches Stö-
rungsbild verstanden, für das es im kli-
nischen Alltag eine Reihe von synonym
verwandten Bezeichnungen gibt, etwa
„organisches Psychosyndrom“, „Durch-
gangssyndrom“, „Verwirrtheitszustand“
oder „organische Psychose“. Ein Delir ist
gekennzeichnet durch Störungen des
Bewusstseins, der Aufmerksamkeit,
wichtiger kognitiver Funktionen, der
Psychomotorik, des Schlaf-Wach-Rhyth-
musses sowie der Emotionalität. Es ist
für die korrekte Diagnosestellung wich-
tig, sich das gesamte Spektrum mögli-
cher Symptome zu vergegenwärtigen.
Studien belegen, dass in der klinischen
Praxis 30–60% der deliranten Syndro-
me nicht erkannt werden. Eine Auffas-
sung des Delirs als verwirrt-hyperaktives
Zustandsbild kann dazu führen, dass hy-
poaktiv-apathische Bilder nicht als Delir
erkannt und behandelt werden.

Risikofaktoren und Ursachen

Eine Auswahl der häufigsten Ursachen
ist in Tabelle 1 wiedergegeben. Tritt ein
Delir auf, sollte immer versucht werden,
auslösende Faktoren zu ermitteln. Bei
vielen Patienten lässt sich mehr als ein
auslösender Faktor finden. Besondere
Aufmerksamkeit sollte der Anamnese
des Alkohol- und Benzodiazepinkon-
sums geschenkt werden, da hier nach
längerfristiger regelmäßiger Einnahme
bei abruptem Absetzen schwere, mitun-
ter sogar tödlich verlaufende Delirien

entstehen können. Bei alten und im-
mungeschwächten Patienten kann das
Delir das einzige Symptom einer Sepsis
sein, die durch Bestimmung des CRP
ausgeschlossen werden sollte.

Behandlung

Neben der spezifischen, in aller Regel
stationären Therapie haben sich sympto-
matische Therapiestrategien bewährt.
Vor einer Gabe von Medikamenten ist
eine sorgfältige Abwägung potentieller
Risiken und Therapieeffekte erforder-
lich, da deren Einsatz den diagnosti-
schen Prozess auch stören kann. Bei-
spielsweise können durch eine ange-
strebte Sedierung eine psychomotori-
sche Erregung gebessert, kognitive
Funktionen jedoch beeinträchtigt wer-
den. Die Gabe von hochpotenten Anti-
psychotika (z. B. Haloperidol) ist die erste
Therapieoption bei Delirien, die nicht
durch Entzugssyndrome von Alkohol
oder Benzodiazepinen verursacht sind.
Sowohl hyper- als auch hypoaktive For-
men bessern sich nach Gabe hochpoten-
ter Antipsychotika. Eine konsequente 
initiale Behandlung mit ausreichenden
Dosen ist für einen günstigen Verlauf es-
sentiell. Haloperidol hat sich wegen ge-
ringer anticholinerger Effekte und guter
Wirksamkeit, in der Regel in Tagesdosen
bis 10 mg/Tag, bewährt. Je früher das
Delir erkannt wird, desto geringer sind
die zur symptomatischen Therapie er-
forderlichen Dosen. In Einzelfällen sind
auch höhere Dosierungen zur suffizien-
ten Behandlung, ggf. in Kombination
mit Benzodiazepinen, notwendig.



7Arzneiverordnung in der Praxis ~ Ausgabe 4/2001

FAZIT

Unbehandelte Delirien können den Ge-
nesungsprozess erheblich verzögern,
den Krankenhausaufenthalt verlän-
gern, Rehabilitationsmaßnahmen er-
schweren oder sogar tödlich verlau-
fen. Da Delirien bei 15–20% aller hospi-
talisierten Patienten auftreten, sollte
diesem schwerwiegenden Symptom-
komplex besondere Beachtung ge-
schenkt werden. Jede plötzliche psy-
chische Verschlechterung eines Pati-
enten sollte bis zum Beweis des Ge-
genteils als Delir aufgefasst und be-
handelt werden. Die Basis der medika-
mentösen Therapie sind nach wie vor
Haloperidol und Benzodiazepine. Stets
ist an die Möglichkeit einer Sepsis als
Ursache zu denken.

Patientenbezogene Faktoren
� Höheres Alter
� Vorbestehende kognitive Defizite
� Hör- oder Sehminderung
� Früheres Delir

Perioperativ
� Art der Operation (z.B. Hüftgelenksersatz)
� Notfall-OP
� Dauer der OP
� Postoperative Komplikationen

Spezielle Erkrankungen (Beispiele)
� Verbrennungen
� AIDS
� Hypoxämie
� Septische Infektionen
� Metabolische Entgleisungen

Pharmakologische Faktoren
� Behandlung mit mehreren Pharmaka
� Hohe Dosen von Penicillinen oder Cefalosporinen oder fehlende

Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz
� Fluorchinolone 
� Psychoaktive Pharmaka, anticholinerg wirksame Substanzen wie

Antihistaminika, Antiparkinsonmittel, trizyklische Antidepressiva
oder Benzodiazepine

Alkohol oder Drogeneinnahme
� Intoxikationen
� Entzugssyndrome

Umgebungsfaktoren
� Soziale Isolation
� Immobilität
� Neue Umgebung
� Extreme sensorische Erfahrungen (z.B. Hypothermie)

Tabelle 1: Risikofaktoren für die Entwicklung eines Delirs

Bei Delirien, die durch Entzugssyndro-
me von Alkohol oder Benzodiazepinen
bedingt sind, ist die Behandlung mit Clo-
methiazol (Distraneurin®) oder Benzo-
diazepinen die erste Therapieoption.
Prinzip der Behandlung ist eine initiale
Aufdosierung, bis der Patient ausrei-
chend sediert, jedoch noch gut erweck-
bar ist. Anschließend wird die Medika-
tion über Tage langsam ausschleichend
abgesetzt. Die Behandlung sollte indivi-
duell angepasst symptomorientiert er-
folgen, da die erforderlichen Dosen von
Patient zu Patient erheblich variieren
können. Unter den Benzodiazepinen hat
sich Lorazepam (Tavor®, Generika) be-

währt, da es keine aktiven Metaboliten
bildet, eine geringe Kumulationsnei-
gung, eine kurze Wirkdauer von ca. 4
Stunden und somit eine gute Steuerbar-
keit aufweist. Insbesondere bei paren-
teraler Gabe von Benzodiazepinen oder
Clomethiazol (Distraneurin®) sollten die
Atemfunktionen regelmäßig kontrol-
liert werden. Die Wirkung von Benzodia-
zepinen kann im Falle einer relativen
Überdosierung durch die Gabe von Flu-
mazenil (Anexate®) antagonisiert wer-
den.

Unterstützend können eine Reihe von
allgemeinen Maßnahmen genutzt wer-

den (freundliche, ruhige Umgebung,
Einbeziehung von Familienmitgliedern
in die Betreuung, Vermeiden vollständig
abgedunkelter Räume, klarer und ver-
ständlicher Kommunikationsstil). 
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lotstudie, die der Hypothesengewinnung
dient) gelten, schon wegen der kleinen
Patientenzahlen. Ferner  müsste in einer
Langzeituntersuchung geprüft werden,
inwiefern für die Mehrzahl der Arthrose-
patienten diese gering ausgeprägte Wir-
kung auf den Gelenkspalt klinisch rele-
vant ist, d.h. eine Behinderung und/oder
die Indikation für einen operativen Ein-
griff zu einem späteren Zeitpunkt er-
folgt. Auch muss unbedingt ein systema-
tischer Messfehler bei der Bestimmung
der Höhe des Gelenkspaltes ausgeschlos-
sen werden. So ist es denkbar, dass durch
die milde antiphlogistische Wirkung von
D-Glucosaminsulfat, die in dieser Studie
mit Hilfe des WOMAC-Score erfasst
wurde, die Patienten nach 3 Jahren das
Kniegelenk besser ausstrecken konnten;
durch die veränderte Gelenkstellung
wäre jedoch dann radiologisch eine an-
dere Bildebene des Kniegelenkes am
Ende der Studie aufgenommen worden
als zu Therapiebeginn.

Gemäß Empfehlungen des Herstellers
beträgt die Dosierung für Erwachsene
dreimal täglich ein bis zwei Dragees mit
je 250 mg D-Glucosaminsulfat für einen
Zeitraum von maximal sechs Wochen.
Dass die vielen Arthrosepatienten, die in
den zurückliegenden Jahrzehnten dieses
Mittel einnahmen, von der hier be-
schriebenen möglichen strukturmodifi-
zierenden Wirkung profitiert haben, er-
scheint aufgrund der vergleichsweise
niedrigen und kurzen Dosierung recht
unwahrscheinlich. 

In der vorliegenden Publikation wird das
Ausmaß an Beschwerden der Patienten
nur zu Beginn und beim Abschluss der
Studie präsentiert. Dieser Zeitausschnitt
ist wenig hilfreich, um eine langfristige,
symptommodifizierende Wirkung zu be-
urteilen und die Ergebnisse mit denen
aus anderen bereits publizierten Studien
zu vergleichen. Interessanterweise lag
die Häufigkeit unerwünschter Wirkun-
gen bei den mit D-Glucosaminsulfat be-

Hemmt Glucosaminsulfat (Dona®) die Progression 
der Gonarthrose?

Mit „Arthrose“ (Arthrosis deformans,
Osteoarthrose, Osteoarthritis) bezeich-
net man eine langsam progrediente,
nichtentzündliche, degenerative Verän-
derung der Knorpel- und Knochenstruk-
tur eines oder mehrerer Gelenke mit zu-
nehmender Gelenkdeformierung. Rönt-
genologisch zeigt sich unter anderem
eine Höhenminderung des Gelenkspal-
tes im Bereich von 0,06 bis 0,6 mm pro
Jahr, die durch einen Knorpelschwund
bedingt ist (1). Die im angloamerikani-
schen Sprachgebrauch gängige Bezeich-
nung Osteoarthritis beschreibt die Er-
fahrung, dass ein arthrotisches Gelenk,
das den Patienten zum Arzt führt, im All-
gemeinen auch eine in der Regel spora-
disch auftretende entzündliche Sympto-
matik zeigt. Man spricht im Deutschen
vom Stadium der aktivierten Arthrose.
Bei der primären konservativen Behand-
lung der Arthrose versucht man heute
im Wesentlichen, die Beschwerden der
Patienten zu lindern; sie erfolgt also
symptomatisch als Monotherapie und
vor allem als Kombination physikali-
scher, physiotherapeutischer und medi-
kamentöser Maßnahmen (2). 

Ende Januar 2001 wurde eine prospekti-
ve, randomisierte, doppelblind kontrol-
lierte Langzeitstudie mit D-Glucosamin-
sulfat zur Behandlung der Gonarthrose
publiziert (3). Die Ergebnisse werden da-
hingehend interpretiert, dass D-Glucos-
aminsulfat möglicherweise ein „disease
modifying drug“ ist. Gemäß Definition
der OARSI (OsteoArthritis Research So-
ciety International) würde es sich hierbei
um einen Arzneistoff handeln, der mor-
phologisch erkennbare Knorpeldefekte
beim Menschen klinisch nachweisbar
verhindert, die fortschreitende Zer-
störung des Gelenkknorpels zumindest
verlangsamt oder sogar rückgängig ma-
chen kann.

212 Patienten mit einem durchschnittli-
chen Alter von 66 Jahren, die an einer ge-
ring bis mäßig ausgeprägten, primären

Gonarthrose litten, nahmen an der vom
Hersteller finanzierten Studie teil. Sie
bekamen einmal täglich 1500 mg D-Glu-
cosaminsulfat peroral oder Placebo über
3 Jahre. Ein Drittel der Patienten brach
die Studie vorzeitig ab. Als primärer
Wirksamkeitsparameter für die Progres-
sion der Arthrose diente die radiologisch
gemessene durchschnittliche mediale
Gelenkspaltverengung. Hierzu wurden
zu Beginn der Studie sowie nach einem
und drei Jahren Röntgenaufnahmen von
den Knien der Patienten gemacht,
während sie im Stehen mit voll ausge-
strecktem Bein ein Gewicht hoben. Die
Röntgenbilder wurden digitalisiert und
computerunterstützt ausgewertet. Bei
den mit Placebo behandelten Patienten
nahm die Höhe des Gelenkspaltes um
durchschnittlich 0,31 mm ab, während
bei den mit D-Glucosaminsulfat behan-
delten Patienten keine Verringerung
festgestellt wurde (95% Konfidenzinter-
vall 0,01 bis 0,48 mm; p = 0,043). Die
Symptome wurden mit Hilfe des
WOMAC-Score (Western Ontario and
McMaster Universities-Arthrose-Index)
beurteilt. Mit diesem Score werden die
Schmerzen und die Beweglichkeit er-
fasst, wobei D-Glucosaminsulfat statis-
tisch signifikant besser abschnitt als Pla-
cebo. Die Parameter Schmerz und Bewe-
gungseinschränkung haben sich in der
mit dem Arzneistoff behandelten Gruppe
nach 3 Jahren gegenüber dem Ausgangs-
status um durchschnittlich 25% gebes-
sert, unter Placebo dagegen um 10%
verschlechtert. Eine nahezu zeitgleich
gestartete, nur in Form eines Abstracts
vorliegende Studie aus Prag mit glei-
chem Design und vom gleichen Herstel-
ler finanziert, kommt zu einem ähnli-
chen Ergebnis.

Die mit erheblichem Werbeaufwand be-
kannt gemachte Studie weckt hohe Er-
wartungen, die jedoch nicht durch die
vorliegenden Daten gerechtfertigt wer-
den. Die  vorliegende Untersuchung kann
nur als eine erste explorative Studie (Pi-
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handelten Patienten nicht höher als bei
der mit Placebo behandelten Gruppe.Die
Fallzahl dieser Studie ist zu gering, um
die Sicherheit einer langfristigen Ein-
nahme dieser Substanz zu beurteilen.
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Die Ergebnisse der vorliegenden explo-
rativen Studie (Pilotstudie), die auf eine
mögliche strukturmodifizierende Wir-
kung von D-Glucosaminsulfat bei der
Gonarthrose hindeuten, sind ermuti-
gend, müssen jedoch erst noch durch
umfangreichere, als konfirmatorisch zu
wertende Untersuchungen bestätigt
werden. Die weitere klinische Prüfung
von D-Glucosaminsulfat sollte daher
konstruktiv-kritisch verfolgt werden.
Statements wie „Anbruch einer neuen
Ära“ oder „frei von Nebenwirkungen“
sind irreführend für Arzt und Patienten.

In drei großen Studien (1, 2, 3) konnte
gezeigt werden, dass die Behandlung von
Patienten mit einer chronischen Herzin-
suffizienz mit Beta-Rezeptorenblockern
sich günstig auf die Morbidität und Mor-
talität auswirkt. Der Effekt dürfte nicht
mit einem Einfluss der Betablocker auf
die Herzinsuffizienz per se, vielmehr
über die antiarrhythmische Wirkung zu
erklären sein. In den genannten Studien
waren jedoch nur Patienten mit einer
leichten bis mittelschweren Herzinsuffi-
zienz behandelt worden. Es erhebt sich
deshalb die Frage, ob auch Patienten mit
einer schweren Herzinsuffizienz von
einer Betablockertherapie profitieren.

Deshalb wurden in der COPERNICUS-
Studie (4) Patienten mit einer schweren
Herzinsuffizienz untersucht. Diese
wurde dahingehend definiert, dass be-
reits in Ruhe oder bei minimaler Belas-
tung Dyspnoe oder Erschöpfung auftra-
ten und eine linksventrikuläre Auswurf-
fraktion von < 25% bestand. Bei den
1156 Patienten, die mit ansteigenden
Dosen Carvedilol (2 x 3,125 bis 12,5 mg
täglich) behandelt wurden, waren ge-
genüber den 1133 Patienten der Place-
bogruppe die relative Risikoreduktion
der Gesamtmortalität um 33% signifi-

kant und die Hospitalisationsrate um
9% nicht signifikant gesenkt. 97%
waren zusätzlich mit ACE-Hemmern
oderAngiotensin II-Rezeptor-Antagonis-
ten, 99% mit Diuretika und 67% mit
Digitalis  behandelt worden. Die Studie
wurde vorzeitig (10,4/12 Monate) abge-
brochen. Aus den Ergebnissen könnte
man ableiten, dass auch Patienten mit
einer schweren Herzinsuffizienz mit
Beta-Rezeptorenblockern behandelt
werden müssen.

Diese Schlussfolgerung wird jedoch da-
durch eingeschränkt, dass Patienten mit
nicht normalen Volumenverhältnissen
(feuchte Rasselgeräusche, Aszites und
mehr als minimale Ödeme), systoli-
schem Blutdruck <85 mmHg, Serum-
kreatinin >2,8 mg/dl und Veränderung
des Körpergewichts um 1,5 kg in den
letzten 3 bis 14 Tagen während der Vor-
untersuchungsphase ausgeschlossen
wurden. Ferner ging man von einer Ein-
jahres-Mortalität in der Placebogruppe
von 28% aus, in 10,4 Monaten kam es
nur zu einer Sterblichkeit von 16,8%. Es
ist somit nicht gesichert, dass es sich
wirklich um schwerkranke Patienten
mit einer Herzinsuffizienz gehandelt
hat. Auch macht stutzig, dass in der mit

Kann man auch Fälle schwerer Herzinsuffizienz mit 
Beta-Rezeptorenblockern behandeln?

öffentlichen Mitteln unterstützten
BEST-Studie bei Patienten mit einer
linksventrikulären Auswurffraktion
≤ 35% und einer Placebo-Mortalität von 
33,2% in 2 Jahren durch Bucindolol (in
Deutschland nicht im Handel) keine sig-
nifikante relative Risikoreduktion der
Gesamtmortalität gegenüber Placebo
eintrat (5).
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Aufgrund der Ergebnisse der COPER-
NICUS-Studie sollte man die Therapie
mit Beta-Rezeptorenblockern nicht auf
die schwere Herzinsuffizienz ausdeh-
nen, bevor nicht schärfere Kriterien
herausgearbeitet sind, die zeigen, wel-
che dieser Patienten von einer Beta-
blockertherapie profitieren.

4. Packer M, Coats AJS, Fowler MB et al.:
Effect of carvedilol on survival in severe
chronic heart failure. N Engl J Med 2001;
344: 1651–1658.

5. The Beta-Blocker Evaluation of Sur-
vival Trial Investigators: A trial of the
beta-blocker bucindolol in  patients with
advanced chronic heart failure. N Engl J
Med 2001;  344: 1659–1667.
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Arzt für Innere Medizin/Kardiologie
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77723 Gengenbach

Medikamentöse Therapie der  Alkoholabhängigkeit – Erste 
Hinweise auf differenzielle Indikationskriterien bei Ondansetron
Die in den letzten Jahren zur Behand-
lung der Alkoholabhängigkeit einge-
führten Substanzen Acamprosat (Cam-
pral®, in Deutschland) und Naltrexon
(Nemexin®, in vielen anderen Ländern)
haben sich trotz mehrfach positiver
Wirksamkeitsnachweise im klinischen
Alltag kaum durchsetzen können. Ursa-
che für die Ablehnung dieser Medika-
mentengruppe sind u.a. fehlende diffe-
renzielle Indikationskriterien. Die Ge-
samtheit aller alkoholabhängigen Pa-
tienten besteht höchstwahrscheinlich
aus mehreren Subtypen, die z.B. durch
den Erkrankungsbeginn, depressive
Syndrome oder zusätzliche Persönlich-
keitsstörungen bestimmt sein können.

Mit der Fragestellung der Differenzialin-
dikation untersuchten amerikanische
Autoren 271 Patienten. Überprüft wurde
die Wirksamkeit des 5-HT3-(Serotonin-)
Rezeptor-Antagonisten Ondansetron
(Zofran®), in Deutschland als stark wirk-
sames Antiemetikum im Handel. Unter-
sucht wurden die Untergruppen „früher“
Erkrankungsbeginn (vor dem 25. Le-
bensjahr) versus „später“ Erkrankungs-
beginn (nach dem 25. Lebensjahr). Nach
einer 1-wöchigen Placebophase erfolgte
eine randomisierte Zuteilung in 4 je 11-
wöchige Behandlungsarme mit 1 µg/kg
Ondansetron (n = 67), 4 µg/kg (n = 77)
oder 16 µg/kg Ondansetron (n = 71) und
eine Placebogruppe (n = 56). Gemessen
an der Dosis von 4–8 mg, die in der zu-

gelassenen Indikation von Ondansetron
(Antiemetikum bei Chemotherapie ) ge-
geben wird, sind die  genannten Dosen
sehr niedrig. Zusätzlich erhielten alle
Patienten einmal pro Woche eine
suchtspezifische Psychotherapie. Die ge-
prüften Parameter waren u.a. die Ge-
samttrinkmenge, die Trinkmenge pro
Trinktag, Abstinenztage in Prozent oder
die Anzahl der abstinenten Tage pro
Woche. Das in Deutschland bisher meist
verwendete Zielkriterium der konse-
quenten Alkoholabstinenz wurde nicht
untersucht. Zur Kontrolle der Angaben
der Patienten zum Alkoholkonsum
wurde der biologische Marker CDT (car-
bohydrate deficient transferrin, Desialo-
transferrin) bestimmt. 

Das Hauptergebnis dieser Studie war,
dass Ondansetron für Patienten mit
einem frühen Beginn der Erkrankung
der Placebobehandlung überlegen war.
Insbesondere die Dosierung 4 µg/kg
führte bei dieser Untergruppe zu einer
Verbesserung der Kriterien „Anzahl der
abstinenten Tage“ und „Höhe der Trink-
mengen“ um ca. 40%. Bei Patienten 
mit einem Krankheitsbeginn nach dem
25. Lebensjahr  konnte durch Ondanse-
tron keine wesentliche Verbesserung der
Ergebnisse erzielt werden. 

FAZIT

Ondansetron scheint nach ersten Er-
gebnissen bei Alkoholkranken mit
frühem Krankheitsbeginn  wirksam zu
sein, nicht aber bei Patienten mit spä-
tem Krankheitsbeginn. Die Arbeit zeigt
einen ersten Ansatz zum differenziellen
Einsatz von Ondansetron in dieser in
Deutschland noch nicht zugelassenen
Indikation.

Literatur

Johnson BA. et al.: Ondansetron for re-
duction of drinking among biologically
predisposed alcoholic patients. JAMA
2000; 284: 1016–1017.

Priv.-Doz. Dr. med. Götz Mundle
Oberbergklinik Hornberg
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Forschungsschwerpunkt 
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Für die kritische Durchsicht des 
Manuskriptes danken wir Herrn 
Prof. Dr. med. L. G. Schmidt, Mainz.
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Zirka 5 Mio. Männer leiden in Deutsch-
land unter erektiler Dysfunktion, mit z.
T. erheblichen Auswirkungen auf Stim-
mung, Selbstwertgefühl und Partner-
schaft. Hilfe kam bisher durch Sildenafil
(Viagra®), welches peripher zu einer Re-
laxation der glatten Muskeln des Corpus
cavernosum penis führt und damit zu
einer gesteigerten Durchblutung und
konsekutiver Erektion.
Seit über 100 Jahren wird Apomorphin
benutzt, um Erbrechen z.B. bei Ver-
giftungen zu induzieren. Als neue Indi-
kation speziell für Männer ist nun die
„Erektile Dysfunktion“ hinzugekom-
men, und seit Juni stehen dafür die
Präparate Uprima® und Ixense® in Form
von 2 mg- und 3 mg-Sublingualtabletten
zur Verfügung.

Wirkung
Apomorphin wirkt ausschließlich zen-
tral, überwiegend als Agonist am Dopa-
min-(D2-)Rezeptor im Hypothalamus
und in der Area postrema. 

Pharmakokinetik
Bei oraler Gabe besitzt es aufgrund des
hohen First-pass-Effektes  nur ca. 1–2%
der Wirkung im Vergleich zur i.v.- oder
s.c.-Gabe; daher muss es streng sublin-
gual eingenommen werden. Häufigster
Fehler bei der Anwendung: Lutschen in
der Backentasche! Cmax wird nach
40–60 min erreicht,  Halbwertszeit nach
Einmalgabe ca. 3 Stunden. Bei einge-
schränkter Leber- und/oder Nierenfunk-
tion soll die Dosis auf 2 mg beschränkt
werden. Mögliche Interaktionen sind
bisher kaum überprüft.

Klinische Studien
Publiziert ist eine achtwöchige placebo-
kontrollierte Studie an 569 Männern mit
erektiler Dysfunktion, mit strengen Aus-
schlusskriterien, wie z.B. instabile Hy-
pertonie, Multiple Sklerose, starke Rau-
cher u.a.
78% der Männer steigerten die Dosis
wegen ungenügendem Ansprechen auf

5–6 mg. Insgesamt wird die Wirksamkeit
im Dosisbereich 2–6 mg mit 47,5–53%
angegeben, bei einem Placeboeffekt von
34,5%! Ähnliche Ergebnisse zeigte eine
placebokontrollierte Cross-over-Studie
mit 163 Männern. Bis zu 10% der An-
wender setzten das Mittel wegen Ne-
benwirkungen ab. Die Männer litten
unter Übelkeit (30–49%(!)), Erbrechen
(13% (!)), Schwindel (2–23%), Schwit-
zen (1–21%), Müdigkeit (1–17%) und
Kopfschmerzen (21%); Blutdruckabfall
ca. 7% und stationäre Behandlungen
wegen Synkopen 4%.

Risiken und 
Vorsichtsmaßnahmen
Als Kontraindikationen gelten bekannte
Erkrankungen, bei denen eine sexuelle
Aktivität nicht ratsam erscheint, wie z.B.
eine schwere Angina pectoris. Alkohol
fördert den hypotonen Effekt. Höhere
Dosen führen zum Erbrechen.

Kosten
Die Kosten für die Einzeldosis liegen bei
ca. 21,50–23,50 DM; damit sind Uprima®

bzw. Ixense® etwa preisgleich mit Via-
gra® 25–50 mg, wobei allerdings die
Tagesdosis von Viagra® noch weiter ver-
doppelt werden kann.

Literatur
beim Verfasser

Arzneimittel – kritisch betrachtet
Antiemetikum Apomorphin mit neuer Indikation: 
Erektile Dysfunktion

FAZIT

Im Vergleich zu dem direkt peripher an-
greifenden Sildenafil (Viagra®) wirkt
Apomorphin (Uprima®, Ixense®) kom-
plexer, ausschließlich zentral und nur
unter Voraussetzung gleichzeitiger se-
xueller Stimuli. In Studien erreichen
beide Substanzen aber nur max. 20%
bessere Erfolge als Placebo, insofern
ist die schlagzeilenträchtige Vermark-
tung nicht gerechtfertigt. Obwohl un-
terschiedliche Angriffspunkte beste-
hen, sollten beide etwa preisgleiche
Präparate nur alternativ, nicht kombi-
niert eingesetzt werden, da sich Ne-
benwirkungen wie hypotone Effekte
addieren dürften und für den kombi-
nierten Einsatz klinische Studien feh-
len. Die Anwendung von Apomorphin
wird v. a. durch Nebenwirkungen wie
Müdigkeit, Übelkeit, Brechreiz und
Schwindel begrenzt. Der Einfluss von
Rauchen, Alkohol und Komedikation ist
unzureichend geprüft. Im Gegensatz zu
Sildenafil muss keine Interaktion mit
Nitraten befürchtet werden.

Dipl.-Chem. Priv.-Doz. Dr. med. 
Dr. rer. nat. Alfred O. Mueck
Universitäts-Frauenklinik, 
Schwerpunkt für Endokrinologie und
Menopause 
Schleichstraße 4, 72076 Tübingen

Zoledronat (Zometa®) in der Therapie der 
Tumor-induzierten Hyperkalzämie
Tumor-induzierte Hyperkalzämie (TIH)
ist eine häufige (10–20%), potenziell
lebensbedrohliche Komplikation bei
Patienten mit fortgeschrittenem Tumor-
leiden. Zur Korrektur der TIH werden
intravenös applizierte Bisphosphonate
eingesetzt, die als Pyrophosphat-Ana-
loga eine Hemmung der Osteoklasten-
Aktivität bewirken. Innerhalb der Sub-
stanzklasse besitzt das neue Bisphospho-

nat Zoledronat die höchste pharmakolo-
gische Potenz, wodurch im Gegensatz
zur Standardtherapie mit Pamidronat 
(Aredia®) die Applikation per Kurzinfu-
sion ermöglicht wird.

In der Behandlung der TIH konnten zwei
parallel durchgeführte, kontrollierte
randomisierte Studien mit 287 Patien-
ten eine therapeutische Überlegenheit
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FAZIT

In der Behandlung der Tumor-induzier-
ten Hyperkalzämie bietet Zoledronat
(Zometa®) den Vorteil einer kürzeren
Infusionszeit bei schnellerem Wir-
kungseintritt und längerer Wirkdauer.
Preis und Verträglichkeit sind dem
Pamidronat (Aredia®) vergleichbar.

von 4,0 mg Zoledronat (fünfminütige
Kurzinfusion) gegenüber 90,0 mg Pami-
dronat (zweistündige Infusion) zeigen.
Zoledronat bewirkte dabei eine schnel-
lere Normalisierung des Serumkalzi-
ums und ein längeres rezidivfreies
(normokalzämisches) Intervall. Bei ins-
gesamt guter Verträglichkeit bestand
ein vergleichbares Nebenwirkungspro-
fil.

Bei Patienten mit osteolytischen Me-
tastasen zeigten sich 2,0–4,0 mg Zole-
dronat hinsichtlich der Reduzierung
skelettbezogener Ereignisse als mindes-
tens genauso effektiv wie 90,0 mg Pami-
dronat.

Die Vermarktungspreise von Zoledronat
sind an die bisherige Standardtherapie
angeglichen. 

Literatur

1. Berenson JR, Rosen LS, Howell A 
et al.: Zoledronic acid reduces ske-
letal-related events in patients with
osteolytic metastases. Cancer 2001; 91:
1191–1200.
2. Major P, Lortholary A, Hon J et al.:
Zoledronic acid is superior to pamidro-
nate in the treatment of hypercalcemia
of malignancy: a pooled analysis of two
randomized, controlled clinical trials. 
J Clin Oncol 2001; 19: 558–567.
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Copolymer 1 (Copaxone®) zur Reduktion der schubförmig
verlaufenden Multiplen Sklerose zugelassen
Die Multiple Sklerose (MS), deren Ursa-
che nach wie vor noch unbekannt ist,
lässt sich in ihrer Autoaggressivität in
vielen Fällen hemmen. Durch  Immun-
suppressiva wie Azathioprin und Beta-
Interferone können  die Schubraten auf
oder um ein Drittel gesenkt und die noch
verbliebenen Schübe verkürzt werden.
Das trifft allerdings leider nicht auf jeden
MS-Erkrankten zu. Auch manche Ne-
benwirkungen verbieten den Einsatz
derartiger Präparate.

Bei Copolymer 1 (Glatirameracetat;
Copaxone®) – seit November 2001 in
Deutschland zugelassen – handelt es
sich um die stochastische Mischung von
4 Aminosäuren (Alanin, Glutamin,
Lysin, Tyrosin), über deren tägliche s.c.-
Injektionen immerhin schon Erfahrun-
gen über bis zu 17 Jahre maximaler The-
rapiedauer vorliegen. Ein statistisch sig-
nifikanter Effekt auf die Schubfrequenz
ist in doppelblinden placebokontrollier-
ten Studien nachgewiesen. Auch eine
Verlangsamung der chronisch progre-
dienten Verläufe scheint sich abzuzeich-
nen. Man vermutet, dass Copolymer 1
proinflammatorische Zytokine suppri-
miert und rasch hochaffine Moleküle des
Haupthistokompatibilitätskomplexes
der Klasse II an antigen-präsentierte Zel-
len bindet.

Der Vorteil von Copolymer 1 liegt in sei-
ner relativ guten Verträglichkeit, sieht
man von lokalen Nebenwirkungen ab.
Schwellungen, Rötungen, Juckreiz, Ent-
zündungen oder Verhärtungen können
gelegentlich über die gesamte Behand-
lungsdauer anhalten. Manchmal kann es
auch zu flächigen indurierten Hautver-
änderungen und/oder zu Lymphknoten-
schwellungen kommen. So genannte
sofortige Post-Injektionsreaktionen (Ge-
sichtsrötung, Herzjagen, Angstgefühle)
werden versehentlichen i.v.-Injektionen
in kleine Hautvenen bei den Selbstbe-
handlungen angelastet.

Ein Nutzen der Copolymer 1-Therapie
wurde auch durch verbesserte Behinde-
rungsgrade – allerdings ohne Bestäti-
gungsuntersuchungen – belegt. Bis jetzt
wird empfohlen, diese Substanz mög-
lichst früh bei schubförmigen Verläufen
der MS einzusetzen, insbesondere dann,
wenn Beta-Interferon nicht vertragen
wurde oder ein geringer Behinderungs-
grad vorliegt. Abschließend ist auf die
gute Wirksamkeit und relativ gute Ver-
träglichkeit von lediglich oral einzuneh-
mendem Azathioprin bei Kranken mit
schubweisem Verlauf hinzuweisen (s.a.
AVP 4/2000). Dem Verfasser liegen in die-
ser Hinsicht verlässliche Erfahrungen
aus insgesamt etwa 20 Jahren vor. Bisher

ist über das Auftreten von neutralisie-
renden Antikörpern unter Azathioprin
zudem nichts bekannt geworden, womit
bei den anderen Immunsuppressiva lei-
der gerechnet werden muss und über
deren Bedeutung und eventuelle negati-
ve Auswirkungen noch weitgehend Un-
klarheit herrscht.

Literatur

auf Anfrage

Prof. Dr. med. Wolfgang Firnhaber
Mangoldweg 25
64287 Darmstadt

FAZIT

Copolymer 1 (Glatirameracetat; Copa-
xone®) dürfte eine beachtenswerte Er-
weiterung der therapeutischen Mög-
lichkeiten bei  MS darstellen. Es sollte
möglichst frühzeitig bei schubförmigen
Verlaufsformen eingesetzt werden. Es
ist die erste Wahl bei Unverträglichkeit
oder Versagen anderer Optionen. Das
UAW-Profil muss in Zukunft sehr genau
beobachtet werden. Die Kosten dürften
denen von Interferonen vergleichbar
sein.
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Levocetirizin – ein neues H1-Antihistaminikum?

ZUSAMMENFASSENDE
BEWERTUNG

Levocetirizin (Xusal®) ist die linksdre-
hende Form von Cetirizin, einem Präpa-
rat, das zuvor als Razemat (z.B. Zyr-
tec®) verordnet wurde. Es setzt die
Reihe der „Innovationen“ fort, die darin
bestehen, uns endlich allein die aktive
linksdrehende Form anzubieten, nach-
dem das Patent für das Razemat aus-
läuft. So geschah es bereits  bei Ofloxa-
cin und Omeprazol. 

Levocetirizin ist für die Behandlung des
Heuschnupfens einschließlich der Au-
gensymptomatik, des ganzjährigen al-
lergischen Schnupfens und der chroni-
schen Nesselsucht zugelassen. Es wird
– wen wundert es? – in der halben Dosis
wie Cetirizin empfohlen und ist genauso
teuer wie die vergleichbare Menge Ra-
zemat. Eine Notwendigkeit, diesen Stoff
bevorzugt einzusetzen, können wir
nicht erkennen.

Pharmakologische 
Eigenschaften

Levocetirizin ist ein H1-Antihistamini-
kum. Es blockiert spezielle Bindungs-
stellen für Histamin und hat eine beson-
ders hohe Affinität zu den H1-Rezepto-
ren. So bindet Levocetirizin 2-mal stär-
ker als Cetirizin, sogar 30-mal stärker als
Dextrocetirizin an die H1-Rezeptoren
und weist gegenüber Cetirizin eine er-
heblich längere Bindungsdauer auf.
Zudem zeigt Levocetirizin eine 500fach
höhere Affinität zu H1-Rezeptoren als zu
anderen Rezeptoren, was die ausgespro-
chen hohe Selektivität bestätigt. In
EKG-Kontrollen wurden keine relevan-
ten Auswirkungen von Levocetirizin auf
das QT-Intervall beobachtet. 

Wirksamkeit 

Die klinische Wirksamkeit von Levoceti-
rizin wurde in doppelblinden, Placebo-
kontrollierten, Parallelgruppen-Dosis-
wirkungsstudien nachgewiesen. Levoce-
tirizin erwies sich als ein schnell wirksa-
mes und gut verträgliches Antiallergi-
kum, das in der 5-mg-Dosierung ge-

genüber Cetirizin (10 mg) mindestens
äquipotent ist. In anderen doppelblinden
Studien zu Levocetirizin und den Ver-
gleichssubstanzen Loratadin (10 mg),
Fexofenadin (180 mg) und Mizolastin
(10 mg) zeigte sich Levocetirizin hin-
sichtlich Wirksamkeit und Wirkdauer
als die effektivste Substanz mit einer
Quaddelinhibierung von >95% in einem
Zeitraum von 2 bis 12 Stunden. Nach
Einzel- und Mehrfach-Einnahmen von
Levocetirizin wurden keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Levocetirizin
und Placebo hinsichtlich kognitiver oder
psychometrischer Tests beobachtet. Die
diesbezügliche Wirkung höherer Dosen
ist freilich nicht bekannt. Wechselwir-
kungen mit anderen sedierenden Sub-
stanzen sind nicht auszuschließen. Im
Gegensatz zu vielen anderen Vergleichs-
präparaten wird Levocetirizin praktisch
nicht über die Leber verstoffwechselt
und führt zu keiner Enzyminduktion des
Cytochroms P450.

Pharmakokinetik

Das pharmakokinetische Profil von Le-
vocetirizin ist unabhängig von Einzel-
oder Mehrfachgaben, wobei die interin-
dividuelle Variabilität gering ist. Levoce-
tirizin wird nach oraler Applikation
schnell und umfassend resorbiert (nahe-
zu 100%). Maximale Plasmakonzentra-
tionen werden 0,9 Stunden nach Ein-
nahme erreicht. Der Steady-State-Plas-
maspiegel wird nach 2 Tagen erreicht.

Die Plasmahalbwertszeit bei Erwachse-
nen beträgt 6–10 Stunden. 

Unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen, Kontraindikationen und
Vorsichtsmaßnahmen
Selten treten Kopfschmerzen, Migräne,
Schnupfen, abdominelle Beschwerden,
Schläfrigkeit, Mundtrockenheit und
Müdigkeit auf. Bei Kindern unter 30 kg
Körpergewicht, Patienten mit Lactose-
intoleranz, Galaktosämie oder Glu-
kose-Galaktose-Malabsorption, während
Schwangerschaft und Stillzeit sollte Le-
vocetirizin nicht angewendet werden. 

Darreichungsform und 
Dosierung
Xusal®-Filmtabletten zu 5 mg Levoceti-
rizin

Die Filmtablette sollte unzerkaut mit
Flüssigkeit einmal tgl. eingenommen
werden. Die Einnahme kann zu oder un-
abhängig von den Mahlzeiten erfolgen.
Die empfohlene Tagesdosis für Kinder
über 30 kg Körpergewicht und Erwach-
sene beträgt 5 mg.

Dr. med. Jana Glock, 
Prof. Dr. Dr. med. W. Kirch
Universitätsklinikum 
Carl Gustav Carus
Klinische Pharmakologie und Therapie
Fiedlerstraße 27, 01307 Dresden

Sirolimus  (Rapamycin) – 
neue Hoffnung in der Transplantation?
Akute Abstoßungen nach Transplanta-
tionen sind sehr selten geworden. Das
Einjahres-Transplantatüberleben liegt
bei über 90%. Weitere Verbesserungen
sind hier sicherlich nur in geringem Um-
fange möglich. Probleme bereiten je-
doch nach wie vor chronische Ab-
stoßungsreaktionen. Ciclosporin und
Tacrolimus (FK 506), beides Calcineu-
rin-Inhibitoren, sind der Goldstandard

der immunsuppressiven Therapie. Beide
sind jedoch nephrotoxisch. Es wird
daher immer wieder nach Alternativen
für die Immunsuppression gesucht, da
man so hofft, das Langzeittransplantat-
überleben zu verbessern.

Sirolimus (Rapamycin; Rapamune®) ist
ein Makrolid, das zu einer Hemmung der
zweiten Phase der T-Zell-Teilung führt
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und damit einen anderen, neuen An-
satzpunkt hat. Nach den bisherigen Stu-
dien ist der Einsatz bei vermuteter
Nephrotoxizität als Alternative zu den
Calcineurin-Inhibitoren gerechtfertigt.
Hier steht Sirolimus in Konkurrenz
zu Mycophenolatmofetil (CellCept®).
Ebenso kann das Medikament bei thera-
pieresistenten Abstoßungen eingesetzt
werden.

Literatur

Saunders RN et al: Rapamycin in trans-
plantation: A review of the evidence. 
Kidney Int 2001; 59: 3–16.

Dr. med. Michael Zieschang
DialyseCentrum Alicepark
Stiftstraße 4, 64287 Darmstadt

FAZIT

Sirolimus könnte einen neuen Weg in
derVermeidungchronischerAbstoßun-
gen aufzeigen. Es  kann aber erst nach
Ablauf der begonnenen Langzeitstudi-
en gesagt werden, ob diese Hoffnung
berechtigt ist. Die ersten vorläufigen
Studienergebnisse sind ermutigend.

Einleitung und Definition
Durchfall ist eine häufige unerwünschte
Wirkung von Medikamenten. Die Diar-
rhö ist allgemein definiert als Zunahme
der Stuhlgangsfrequenz (> 3/d) und/
oder der Stuhlmenge (> 200 g/d) bei
Konsistenzverminderung (Stuhlwasser-
gehalt > 85%). Hierbei unterscheidet
man grundsätzlich zwischen akut, nach
Anwendung des betreffenden Medika-
mentes und chronisch, d.h. erst nach
3–4 Wochen unter oder nach Einnahme
des Medikamentes einsetzender Diar-
rhö.

Pathophysiologie

Medikamenten-induzierte Diarrhöen
werden häufig durch zwei grundlegende
Mechanismen erzeugt:

1. Veränderung der gastrointestinalen
Motilität mit Beschleunigung der
Darmpassage (z.B. Makrolide, Col-
chicin), 

2. Vermehrung des intraluminalen
Flüssigkeitsvolumens im Darm.

Dabei stehen folgende Mechanismen
im Mittelpunkt:

� Aktive Flüssigkeitssekretion der
Schleimhaut (sekretorische Diarrhö,
z.B. Calcitonin, NSAR etc.)

� Osmotische Diarrhö durch nicht re-
sorbierbare Substanzen (z.B. Magne-
sium-haltige Medikamente wie Ant-
azida, Acarbose)

� Verminderte Resorption des Lumen-
inhaltes im Sinne einer malabsorti-
ven Diarrhö (z.B. Aminoglykoside)

� Strukturelle Schädigung der
Schleimhaut (z.B. NSAR-Kolopathie,
pseudomembranöse/antibiotikaasso-
ziierte Kolitis etc.)

Diagnosesicherung

Im Mittelpunkt der Diagnosesicherung
steht die ausführliche Anamnese des
Patienten unter Erfassung aller Medi-
kamente. Das weitere diagnostische Vor-
gehen hängt dann von der Schwere der
Diarrhö und der Beeinträchtigung des
Patienten ab. Eine Basisdiagnostik um-
fasst neben der körperlichen Untersu-
chung die Bestimmung eines Basisla-
bors (Elektrolyte, Blutbild, Leberwerte,
Entzündungsparameter) und die Ent-
nahme von Stuhlproben, um eine mög-
liche infektiöse Genese der Diarrhö
auszuschließen. Wenn Patienten Anti-
biotika einnehmen oder eine antibioti-
sche Therapie zurückliegt, sollte zusätz-
lich auf Clostridium difficile und seine
Toxine A und B getestet werden. Bei
chronischer Diarrhö ist häufig eine en-

doskopische Diagnostik einschließlich
Biopsien notwendig. 

Therapie und Prophylaxe

Bevor eine Therapie mit einem Medika-
ment begonnen wird, sollte anhand
einer ausführlichen Anamnese des Pati-
enten nach möglichen Medikamentenal-
lergien und Unverträglichkeiten gefahn-
det werden. Die Dosis des Medikamentes
wird dem Alter sowie der Leber- und Nie-
renfunktion angepasst. Medikamenten-
induzierte Diarrhöen können häufig
durch Medikamenteneinnahme zu den
Mahlzeiten verhindert oder minimiert
werden.

Wenn sich bei einem Patienten eine
akute Diarrhö durch Medikamenten-
einnahme manifestiert, so kommt es
häufig zu einer spontanen Heilung bzw.
Besserung der Symptomatik, sobald das
Medikament abgesetzt oder eine Dosis-
reduktion vorgenommen werden.

Die Therapie der Diarrhö ist symptoma-
tisch. Hierbei stehen je nach Schwere
des Krankheitsbildes eine orale bzw. pa-
renterale Flüssigkeitssubstitution im
Vordergrund einschließlich Korrektur
möglicher Elektrolytentgleisungen. Bei
schweren Diarrhöen sind Antidiarrhoika
wie z.B. Loperamid notwendig. Die Rote
Liste führt unter Antidiarrhoika eine

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Medikamenten-induzierte Diarrhö
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FAZIT

Diarrhö ist eine der häufigsten uner-
wünschten Wirkungen von Medika-
menten mit unterschiedlichen Patho-
mechanismen. Neben der Reduktion
oder dem Absetzen des Medikamentes
steht eine symptomatische Therapie im
Vordergrund. Die pseudomembranöse
Kolitis stellt eine seltene, aber ernst zu
nehmende Sonderform dar, die zusätz-
lich mit Metronidazol und/oder Van-
comycin behandelt wird.

Tabelle 1: Pathomechanismen mit Beispielen einer medikamenteninduzierten Diarrhö  

Zugrunde liegender Pathomechanismus der Diarrhö Medikamentengruppen (Beispiele)

Osmotisch Magnesiumhaltige Medikamente, Acarbose

Sekretorisch Biguanide, Calcitonin, Colchicin

Gesteigerte Motilität Makrolide

Exsudativ CSE-Hemmer, Ticlopidin, NSAR

Malabsorptiv Aminoglykoside

Mikrobiologisch durch überwuchernde Keime Antibiotika, NSAR, Immunsuppressiva

Histologisch im Sinne einer Kolitis NSAR (Kollagen), Carbamazepin (lymphozytär)

Reihe von Präparaten auf, die Kohle,
Pectine u.a. enthalten. Ein Wirksam-
keitsnachweis dieser Präparate steht aus.

Pseudomembranöse Kolitis:
eine Sonderform
Antibiotische Therapien sind für 25%
aller medikamenteninduzierten Diar-
rhöen verantwortlich. Dabei stellt die
pseudomembranöse Kolitis (PMC) als
seltene, aber ernst zu nehmende und
schwere Nebenwirkung einer antibioti-
schen Therapie eine Sonderform dar.
Überwiegend  Aminopenicilline (35%
aller Fälle), Cephalosporine (30%) und
Lincosamide (15%) verursachen eine
Überwucherung der Schleimhaut mit
Clostridium difficile, deren Toxine A und

B die zum Teil profusen Diarrhöen indu-
zieren. Dabei treten die Symptome typi-
scherweise 5 bis 10 Tage nach Beginn der
antibiotischen Therapie auf. Zusätzlich
zu den Diarrhöen finden sich häufig ab-
dominelle, krampfartige Schmerzen,
Fieber und ein reduzierter Allgemeinzu-
stand des Patienten.

Neben der o.g. Basistherapie bei Diarrhö
besteht die Therapie der PMC in der 
Gabe von Metronidazol (4 x 250 mg 
p.o. tgl.) oder Vancomycin (4 x 125 mg
bis 500 mg p.o. (nicht i.v.!) tgl.). Typi-
scherweise zeigt die PMC eine hohe Re-
zidivrate von 20% bei nicht konsequen-
ter und/oder nicht ausreichend langer
Behandlung sowie bei Reexposition mit
der Antibiotikagruppe.

Vorsicht vor Phenylpropanolamin-haltigen Arzneimitteln
Bei Phenylpropanolamin (PPA) handelt
es sich um eine sympathomimetisch
wirksame Substanz, die in „Grippemit-
teln“ zur Abschwellung der Schleimhäu-
te enthalten ist. Darüber hinaus findet
sich Phenylpropanolamin auch in Appe-
titzüglern. Für beide Indikationen feh-
len überzeugende Wirkungsbelege.

Seit 1979 wurden mehr als 30 Kasuisti-
ken publiziert, die das Auftreten von in-
trakraniellen Hämorrhagien nach der
Einnahme von Phenylpropanolamin be-
schreiben. Insbesondere Frauen im 
Alter von 17 bis 45 Jahren waren betrof-
fen. Oft traten die Insulte bereits nach

der ersten Einnahme eines Phenylpro-
panolamin-haltigen Medikamentes auf.
Zwischen 1969 und 1991 gingen bei der
Food and Drug Administration (FDA) 22
Berichte über einen hämorrhagischen
Apoplex in Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Phenylpropanolamin ein,
davon bei 16 Patienten nach Appetitzüg-
lern und bei 6 Patienten nach Erkäl-
tungsmitteln.

Vor diesem Hintergrund haben 1992
mehrere Kliniken in den USA und die
FDA in Kooperation mit den Herstellern
von Phenylpropanolamin-haltigen Arz-
neimitteln das „Hemorrhagic Stroke

Project“ initiiert, um den Zusammen-
hang zwischen der Einnahme von
Phenylpropanolamin und dem Auftreten
eines hämorrhagischen Insultes in einer
Fall-Kontroll-Studie zu untersuchen
(1). In diese prospektive Studie wurden
702 männliche und weibliche Patienten
im Alter von 18 bis 49 Jahren aufgenom-
men. Der Studieneinschluss der Patien-
ten erfolgte, wenn bis 30 Tage vor der
Studienaufnahme eine Subarachnoi-
dalblutung oder intrazerebrale Blutung
nachgewiesen werden konnten. Jedem
Patienten wurden nach dem Zufallsprin-
zip zwei hinsichtlich Geschlecht, Rasse
und Alter passende Kontrollpersonen
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zugeordnet, sodass sich insgesamt 1376
Personen in der Kontrollgruppe befan-
den. Die anamnestischen Angaben wur-
den mit Hilfe eines strukturierten Frage-
bogens erfasst.

Zu der Patientengruppe gehörten signi-
fikant häufiger Schwarzamerikaner (21%
vs. 17% in der Kontrollgruppe) mit
einem schlechteren Bildungsstand, die
öfter über eine positive Anamnese für ar-
terielle Hypertonie, eine positive Famili-
enanamnese für hämorrhagischen In-
sult und Cocaingebrauch berichteten.
Zigaretten-, Coffein- und Alkoholkon-
sum waren höher; NSAID wurden jedoch
seltener eingenommen. Ovulationshem-
mer wurden in beiden Gruppen gleich
häufig benutzt.

Aufgrund der statistischen Auswertung
stellt die Einnahme von Phenylpropanol-
amin-haltigen Appetitzüglern für Frau-
en einen unabhängigen Risikofaktor für
einen hämorrhagischen Apoplex dar. Die
erste Einnahme eines Grippemittels, das
PPA enthält, scheint das Risiko der Pati-
entinnen für eine Blutungskomplikation
ebenfalls zu erhöhen, ohne jedoch statis-
tische Signifikanz zu erreichen. In der
Gruppe der männlichen Patienten liegt
kein erhöhtes Risiko für eine zerebrale
Blutungskomplikation unter Phenylpro-
panolamin-haltigen Erkältungsmitteln
vor. Eine Aussage über die negative Aus-
wirkung von PPA-haltigen Appetitzüg-
lern war bei den männlichen Studien-
teilnehmern nicht möglich, da kein Pro-
band Appetitzügler eingenommen hatte.
Für eine Dosis über 75 mg PPA pro Tag
ließ sich ein höheres relatives Risiko als
für eine tägliche Dosis unter 75 mg er-
rechnen.

Die FDA unternimmt derzeit aufgrund
der Studienergebnisse Schritte, die Zu-
lassung von Phenylpropanolamin als Be-
standteil von Arzneimitteln aufzuheben.
Entsprechende Bemühungen laufen
auch seitens deutscher Behörden. Die
pharmazeutische Industrie wurde aufge-
fordert, sowohl verschreibungspflichti-
ge als auch frei erhältliche Arzneimittel
mit PPA vom Markt zu nehmen. Gleich-
zeitig empfiehlt die FDA den Verbrau-
chern trotz des sehr geringen Risikos für
einen hämorrhagischen Insult, auf Me-

dikamente mit Phenylpropanolamin zu
verzichten und auf Alternativpräparate
zurückzugreifen (3, 4, 5).

In einem Editorial (2) wird hochgerech-
net, dass in den USA 200 bis 400 apo-
plektische Insulte jährlich im Zusam-
menhang mit der Einnahme von Phenyl-
propanolamin auftreten. Die Tatsache,
dass spontane Subarachnoidalblutun-
gen auch bei Menschen im jungen und
mittleren Alter – und nicht einmal selten
– beobachtet werden können, wird dabei
berücksichtigt. Da für PPA-haltige Er-
kältungsmittel alternative Medikamente
zur Verfügung stehen und aus ethischen
Gründen weitere Studien nicht zulässig
sind, um das tatsächliche gesundheitli-
che Risiko von PPA zu überprüfen, hal-
ten wir die Maßnahmen der FDA für ge-
rechtfertigt.

Die Recherche am deutschen Arznei-
mittelmarkt (Rote Liste 2001, Fachin-
formationen) ergab 6 Phenylpropano-
lamin-haltige Grippemittel (Basoplex®

Erkältungs-Kapseln, Contac 700 Kap-
seln, Contac H Kapseln, Rhinopront®

Saft, Rhinotussal® Saft, Wick® DayMed
Erkältungs-Kapseln) und einen Appe-
titzügler (Recatol® mono Retardkap-
seln). 

Von den Herstellern werden Tages-
höchstdosen von 50 mg (Recatol®, Rhi-
nopront® Saft) bzw. 100 mg (Basoplex®

Erkältungs-Kapseln, Contac 700 Kap-
seln, Contac H Kapseln, Wick® DayMed
Erkältungs-Kapseln) empfohlen.
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FAZIT

Phenylpropanolamin-haltige Arznei-
mittel sollten nicht verordnet werden,
da der wohlbegründete Verdacht be-
steht, dass diese Substanz insbeson-
dere  bei  Frauen in der Altersgruppe
unter 50 Jahren zu Schlaganfällen
führen kann.  Für Appetitzügler, die PPA
enthalten, ergibt sich aufgrund der Er-
gebnisse des Hemorrhagic Stroke Pro-
ject ein weiteres Argument für einen
Verzicht.
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Ein Mangel an Folsäure während der
Schwangerschaft ist assoziiert mit einer
Reihe von angeborenen Missbildungen
wie Neuralrohrdefekten, Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten und Missbildungen der
ableitenden Harnwege. Eine Reihe von
Studien hat gezeigt, dass die Substituti-
on mit Vitaminen vor und während der
Schwangerschaft das Risiko dieser Miss-
bildungen reduziert. Bisher war aller-
dings nicht eindeutig belegt, dass dies
auf die Substitution von Folsäure
zurückzuführen ist, da die meisten in
Studien untersuchten Präparate bis zu
15 Vitamine und Mineralien enthalten. 

In den Vereinigten Staaten besteht seit
1976 ein prospektives Register, durch
das in zwei großen amerikanischen
Städten und einer kanadischen Stadt alle
Kinder mit Missbildungen erfasst und
durch umfangreiche Interviews mit den
Müttern die Einnahme von Medikamen-
ten und die Vitaminsubstitution erfragt
werden. Auf diese Weise konnten 3870
Kinder mit angeborenem Herzfehler,
1962 Kinder mit Lippen-Kiefer-Gau-
menspalten und 1100 Kinder mit Miss-
bildungen der ableitenden Harnwege
identifiziert werden. Als Kontrolle dien-
ten 8387 Kinder mit anderen angebore-
nen Missbildungen, bei denen ein Vita-
minmangel keine Rolle spielte. Erfasst
wurden alle Mütter, die unmittelbar vor
und während der Schwangerschaft Fol-
säureantagonisten, wie z.B. Trimetho-
prim, Triamteren, Sulfasalazin sowie ei-
nige Antiepileptika (s. auch Tabelle 1),
einnahmen. 

Das relative Risiko für Missbildungen
war bei Müttern, die Folsäureantagonis-
ten erhalten hatten, erhöht. Es betrug
3,4 für kardiovaskuläre Missbildungen
und 2,6 für Lippen-Kiefer-Gaumenspal-
ten. Das Risiko war besonders hoch bei
der Einnahme von Antiepileptika. Wur-
den die Medikamente im 2. und 3. Monat
der Schwangerschaft eingenommen, be-
stand das höchste Risiko. 
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Folsäureantagonisten während der Schwangerschaft und 
Missbildungen

FAZIT

Der Einsatz von Folsäureantagonisten
während der Konzeption und der
Schwangerschaft sollte soweit wie
möglich vermieden werden. Die Sub-
stitution mit Folsäure verringert das
Missbildungsrisiko bei den Antibiotika,
nicht aber bei den Antiepileptika. 

Tabelle 1: Folsäureantagonisten (Auswahl)

� Carbamazepin
� Phenobarbital
� Phenytoin
� Primidon
� Sulfasalazin
� Triamteren
� Trimethoprim
� Valproinsäure

In Standardlehrbüchern der Neurologie
(z.B. Adams, Victor, Ropper: Priniciples
of Neurology, 1997) wird empfohlen, die
antikonvulsive Therapie bei schwange-
ren Frauen mit Epilepsie fortzuführen,
da das Risiko möglicher epileptischer
Anfälle größer sei als das teratogene
Risiko einer antikonvulsiven Therapie.
Da diese Frage aber keinesfalls geklärt
ist, wurde die im Folgenden referierte
Studie (1) konzipiert.

128.049 schwangere Frauen wurden
hinsichtlich der Einnahme von Antikon-
vulsiva und dem Bestehen einer Epilep-
sie befragt. Aus dieser Stichprobe wur-
den 3 Gruppen gebildet:

1. Kinder von Müttern, die in der
Schwangerschaft Antikonvulsiva ein-
nahmen (n = 316),

2. Kinder von Müttern mit einer Epilep-
sie in der Vorgeschichte; ohne Anti-
konvulsiva (n = 98) und

3. eine Kontrollgruppe mit Kindern von
antikonvulsivafreien Müttern ohne
Epilepsie (n = 508).

Alle eingeschlossenen Kinder wurden
von Prüfärzten körperlich untersucht,
wobei die Ärzte keine Information darü-
ber hatten, welcher der o. g. Gruppen die
Kinder zugeordnet waren. 

Die Untersuchung ergab, dass Kinder,
die vorgeburtlich nur einer antikonvul-
siven Substanz ausgesetzt waren, ein
deutlich erhöhtes Missbildungsrisiko
hatten (relatives Risiko (odds ratio): 2,8).
Bei Kindern, die vorgeburtlich zwei oder
mehreren antikonvulsiven Substanzen
ausgesetzt waren, lag das relative Risiko
bei 4,2. Kinder von antikonvulsivafreien
Müttern mit einer Epilepsie in der Vor-
geschichte hatten gegenüber der Kon-
trollgruppe kein erhöhtes Risiko.

Das höchste relative Risiko zeigte Phe-
nobarbital (3.9), gefolgt von Phenytoin

Wie teratogen sind Antikonvulsiva?
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(2.8) und Carbamazepin (1.7). Weiter-
führende Aussagen über die spezifische
Teratogenität der einzelnen Antikonvul-
siva können nicht gemacht werden, da
die Zahlen zu klein sind. 

Dieser Artikel erscheint in stark ge-
kürzter Fassung. Die vollständige Ver-
sion kann auf der AkdÄ-Homepage
www.akdae.de abgerufen oder über die
Geschäftsstelle angefordert werden.
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FAZIT

Das Vorliegen einer Epilepsie allein
bietet kein erhöhtes Missbildungsrisi-
ko. Die Gabe eines Antikonvulsivums in
der Schwangerschaft führt zu einem
fast dreifach erhöhten Risiko. Werden
zwei oder mehrere antikonvulsive Sub-
stanzen kombiniert, erhöht sich das Ri-
siko auf etwa das Vierfache.

Eine unendliche Geschichte: Lebensbedrohliche Hyperkaliämien
durch ACE-Hemmer und kaliumsparende Diuretika
Aldosteronantagonisten wurden früher
häufig in der Therapie der Herzinsuffizi-
enz eingesetzt. Bei einer Behandlung
mit ACE-Hemmern ist jedoch die zu-
sätzliche Gabe von kaliumsparenden Di-
uretika gefährlich, dies insbesondere
dann, wenn eine begleitende Nierenin-
suffizienz vorliegt. Damit waren Aldo-
steronantagonisten in dieser Indikation
praktisch von der Bildfläche verschwun-
den, da nahezu jeder Patient mit einer
Herzinsuffizienz auf einen ACE-Hem-
mer eingestellt wurde.

Nach der RALES-Studie (1) wurde die
Gabe von Spironolacton zusätzlich zu
einem ACE-Hemmer wieder diskutiert,
da hier eine deutliche Reduktion der
Morbidität und Mortalität (bis 30%) ge-
zeigt werden konnte. Vergessen wird
dabei oft, dass folgende Ausschlusskrite-
rien für diese Studie vorlagen: Nieren-
insuffizienz (Kreatinin > 2,5 mg/dl bei
einem mittleren Patientenalter von 65
Jahren) und Kaliumwert über 5 mval/l
vor Studienbeginn. Außerdem wurde
Spironolacton in einer mittleren (sub-
diuretischen) Dosis von nur 25 mg/die
verabreicht. Aus einer Voruntersuchung
zur RALES-Studie (2) ist bekannt, dass
höhere Dosen von Spironolacton das Hy-
perkaliämierisiko vervielfachen können.

Schepkens et al. (3) berichten jetzt über
25 (!) Patienten mit lebensbedrohlicher

Hyperkaliämie. Von 262 Patienten, die
einer Notaufnahme aus verschiedenen
Gründen zugewiesen wurden und die die
Kombination ACE-Hemmer/Spirono-
lacton einnahmen, hatten knapp 10%
einen Serumkaliumwert über 6 mval/l.
Der mittlere Kaliumwert bei Aufnahme
lag bei 7,7 (±0,7) mval/l, das Serum-
kreatinin bei 3,8 (±1,8) mval/l. Die letz-
ten vor dieser Aufnahme gemessenen
Kreatininwerte betrugen im Mittel
1,9 mg/dl; dies entspricht bei dem
Durchschnittsalter der Patienten von 74
Jahren für einen 70 kg-Mann einer glo-
merulären Filtrationsrate von 33 ml/
min, bei einer 60 kg schweren Frau von
nur 24 ml/min. Hauptursachen für die
akute Nierenfunktionsverschlechterung
waren Exsikkose (n = 12) und Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz 
(n = 9). Die mittlere gegebene Spirono-
lactondosis betrug 57 ± 32 mg/die. Der
Beginn dieser Therapie lag im Mittel 
25 ± 11 Monate zurück. Darüber hinaus
wurden noch zwölf Patienten zusätzlich
mit anderen kaliumsparenden Medika-
menten behandelt. Ein Monat nach der
Hyperkaliämie hatte sich die Nieren-
funktion wieder auf einen mittleren
Kreatininwert von 2,1 mg/dl erholt. 
Zwei Patienten verstarben, zwei weitere
mussten reanimiert werden, überlebten
aber. Eine Hämodialyse wurde bei 17 Pa-
tienten durchgeführt, bei zwei Patienten
blieb diese dauerhaft nötig.

Die meisten Patienten waren einen re-
lativ langen Zeitraum stabil mit einer
Kombination ACE-Hemmer und Spiro-
nolacton eingestellt. Kamen jedoch wei-
tere Faktoren wie Exsikkose bei Erbre-
chen, Durchfällen bzw. Fieber oder eine
Verschlechterung der Herzinsuffizienz
hinzu, kippte das labile Gleichgewicht. 
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Eine Kombinationstherapie von Spiro-
nolacton mit ACE-Hemmern sollte,
wenn überhaupt, nur in Ausnahmefällen
gut begründet und dokumentiert durch-
geführt werden. Kommt es zu einer töd-
lichen Hyperkaliämie, dürfte die Situati-
on des Arztes vor Gericht fast aus-
sichtslos sein. Besondere Vorsicht ist
bei Patienten mit (auch leichter) 
Niereninsuffizienz, höherem Alter, Dia-
betes, Verschlechterung einer Herzin-
suffizienz oder Risiko einer Exsikkose

geboten. Eine tägliche Dosis von 25 mg
Spironolacton sollte dabei nicht über-
schritten werden. Engmaschige Elek-
trolyt- und Kreatininkontrollen sind an-
gezeigt, insbesondere wenn sich der
Zustand des Patienten aus irgendeinem
Grund verschlechtert. Eine Kombination
mit weiteren kaliumsparenden Sub-
stanzen oder Medikamenten, die die
Nierenfunktion weiter verschlechtern
können, wie z.B. nichtsteroidalen Anti-
rheumatika, muss vermieden werden.

FAZIT

Tabelle 1: Neuroleptika (Auswahl)

Art des Neuroleptikums Wirkstoff Handelsname

Hochpotent Haloperidol Haldol®, Generika
Fluphenazin Dapotum®

Lyogen®, Lyorogen®, Omca®

Niederpotent Chlorpromazin Propaphenin®

Thioridazin Melleril®

Atypisch Clozapin Leponex®, Elcrit®, Generika
Olanzapin Zyprexa®

Weniger venöse Thromboembolien durch
atypische  Neuroleptika?

FAZIT

Unter Neuroleptika-Therapie besteht
ein ca. um das Siebenfache erhöhtes
Risiko, an „idiopathischen“ Thrombo-
embolien zu erkranken. Hochpotente
Neuroleptika sind weniger gefährlich
als niederpotente. Nach ersten Hin-
weisen könnte dieses Risiko bei atypi-
schen Neuroleptika geringer sein,
doch müssten zur Sicherung dieser Be-
hauptung Vergleichsstudien vorgelegt
werden.

Die Einführung der modernen atypi-
schen Neuroleptika und die in diesem
Zusammenhang durchgeführten klini-
schen Studien haben wieder ein erhöh-
tes Interesse an den Nebenwirkungen
von klassischen Neuroleptika geweckt.
Schon in der Vergangenheit gab es
immer wieder Hinweise darauf, dass die

klassischen Phenothiazine zu tiefen
Beinvenenthrombosen und Lungenem-
bolien führen könnten. Ein Teil dieser
tödlichen Lungenembolien wurde erst
bei Autopsien entdeckt. Die Autoren un-
tersuchten daher an einer Fall-Kontroll-
studie, ob die klassischen Neuroleptika
zu venösen Thromboembolien führen.
Sie griffen auf eine Datenbank des engli-
schen Gesundheitssystems zurück, in
der 3 Millionen Patienten, die bei Allge-
meinmedizinern in Großbritannien re-
gistriert sind, erfasst wurden. Man

berücksichtigte Männer und Frauen im
Alter unter 60 Jahren, die im Jahr 1998
ein konventionelles oder atypisches
Neuroleptikum erhielten. Aus einer Ge-
samtzahl von 29.952 Personen wurden
42 Individuen identifiziert, die eine
venöse Thromboembolie erlitten hatten.
Patienten mit Begleiterkrankungen, die

zu Thromboembolien disponieren, wur-
den ausgeschlossen. Die 42 Individuen
mit „idiopathischen“ venösen Throm-
boembolien wurden mit 172 gematchten
Kontrollen verglichen. Die odds ratio für
eine venöse Thromboembolie betrug 7,1
für Patienten, die unter Neuroleptika
standen. Das Risiko war mit einer odds
ratio von 24,1 für niederpotente Neuro-
leptika wie Chlorpromazin und Thiori-
dazin höher als für hochpotente Neuro-
leptika. Unter der Einnahme atypischer
Neuroleptika wurden keine venösen

Thromboembolien beobachtet. 

Tiefe Beinvenenthrombosen und Lun-
genembolien in dieser Studie können
nicht dadurch erklärt werden, dass Neu-
roleptika sedierend wirken und zur Im-
mobilität führen. Da die Studie nur Pati-
enten im Alter unter 60 Jahren berück-
sichtigte, können Begleiterkrankungen,
die üblicherweise das Thromboembolie-
Risiko erhöhen, weitgehend ausge-
schlossen werden. Ob atypische Neuro-
leptika tatsächlich kein erhöhtes Throm-
boembolie-Risiko haben, kann angesichts
der relativ geringen Patientenzahlen
zum Zeitpunkt der Erfassung für diese
Studie noch nicht abgesehen werden.
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Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID)
gehören zu den häufig verschriebenen
Arzneistoffgruppen bei schwangeren
Frauen. Ob mit ihrer Einnahme ein
höheres Risiko für das Auftreten von an-
geborenen Missbildungen oder Fehlge-
burten verbunden ist, wird kontrovers
diskutiert. Nielsen et al. untersuchten
diese Fragen anhand einer Kohortenstu-
die und einer Fallkontrollstudie. In der
Kohortenstudie waren die Hauptzielpa-
rameter das Auftreten von angeborenen
Missbildungen (1), von Untergewicht bei
Geburt (2) und von Frühgeburten (3).
Bei der Fallkontrollstudie wurde nur das
Auftreten von Fehlgeburten (4) unter-
sucht. Eingeschlossen wurden Frauen
des dänischen Nord-Jütland, die zwi-
schen 1991 und 1998 eine Lebend- oder
Totgeburt nach der 28. Schwanger-
schaftswoche oder eine Fehlgeburt hat-
ten. Die Daten entstammten dem däni-
schen Geburtenregister oder dem Kran-
kenhausregister der Provinz.

In dieser Kohortenstudie hatten 1462
schwangere Frauen eine Verschreibung
von NSAIDs innerhalb eines Zeitraums
von 30 Tagen vor Empfängnis bis zum
Geburtstermin erhalten gegenüber
17259 Schwangeren ohne eine Medika-
tion. Das Risiko für (1), (2) und (3), an-
gegeben als odds ratios (95% Konfidenz-
intervall; CI) lag bei 1.27 (95% CI 0.93;
1.75), 0.79 (0.45; 1.38) und 1.05 (0.80;
1.39).

In der Fallkontrollstudie wurden 4268
Frauen, die erstmalig eine Fehlgeburt
erlitten hatten, mit 29750 erstgebären-
den Frauen ohne Fehlgeburten vergli-
chen. In der Gruppe der Frauen mit
Fehlgeburten hatten 63 NSAIDs einge-
nommen, bei den Frauen ohne Fehlge-
burten 318 Personen. Das bedeutet, dass
die Einnahme von NSAIDs mit einem
höheren Risiko an Fehlgeburten verbun-
den ist (odds ratio 6.99; 95% CI 2.75;
17.7).

Diese Studien repräsentieren die bislang
größten Untersuchungen zu diesen Fra-
gestellungen. Der sich daraus ergebende
Hinweis auf einen möglichen Zusam-
menhang zwischen der Einnahme von
NSAIDs und dem Auftreten von Fehlge-
burten ist bedeutend. Die Autoren wei-
sen darauf hin, dass die Aussagekraft der
vorliegenden Kohorten- und Fallkon-
trollstudie begrenzt ist, da sie nicht ge-
blindet und nicht prospektiv durchge-
führt wurden und mögliche, bislang
nicht bekannte Störgrößen unberück-
sichtigt lassen. So schließen die Autoren
auch folgerichtig, dass ihre Ergebnisse
durch weitere Studien bestätigt werden
müssen.

Vor dem Hintergrund des methodisch
engen Spektrums an Studien, die zum
Thema Arzneimittelsicherheit in der
Schwangerschaft durchgeführt werden
können, stellen die Ergebnisse der Ko-
horten- bzw. Fallkontrollstudie von Niel-
sen et al. mit insgesamt 52739 Frauen
einen hervorragenden Ausgangspunkt
dar. Zukünftige Studien müssen jetzt
einen möglichen Zusammenhang zwi-
schen der Einnahme von NSAIDs und
dem Auftreten von Fehlgeburten klären.
In zukünftigen Studien sollte allerdings
auch beachtet werden, dass viele
NSAIDs, wie z.B. Acetylsalicylsäure oder
Ibuprofen, in niedrigen Dosierungen
nicht der Verschreibungspflicht unter-
liegen und daher ihre Einnahme in die-
sen Datenbanken auch nicht erfasst
wird.
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Für die kritische Durchsicht des Manu-
skriptes danken wir Herrn Prof. Dr. med.
H. Meden, Rotenburg/Wümme.

Risiko  unerwünschter Ereignisse bei 
Geburten und Fehlgeburten im Zusammenhang mit der Einnahme
von nichtsteroidalen Antiphlogistika

FAZIT

Nach der vorliegenden Studie besteht
eine Verbindung zwischen der Einnah-
me von NSAIDs und  Fehlgeburten. Die
Untersuchung  kann aber nichts darü-
ber aussagen, ob die Schmerzmittel Ur-
sache der Fehlgeburten sein könnten.
Sie zeigt außerdem keinerlei Verbin-
dung zwischen NSAIDs und Frühge-
burten, geringem Geburtsgewicht oder
Missbildungen. 

Es wird ein Patient beschrieben, der 
10 Tage nach der  Einnahme von 15 mg
Meloxicam (Mobec®) pro Tag wegen
einer Osteoarthritis eine endoskopisch
und histologisch bestätigte ischämische

Kolitis entwickelte, die 1 Woche nach
dem Absetzen verschwand.

Garcia B et al. Lancet 2001; 357: 690.

Ischämische Kolitis unter Meloxicam

Hö
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Weltweit werden jährlich 50 Milliarden
ASS-Tabletten konsumiert. Die Therapie
mit niedrig dosiertem ASS reduziert das
relative Risiko für Schlaganfälle, Myo-
kardinfarkte und vaskuläre Todesfälle
um 15–25% (3). Es ist aber unbestritten,
dass ASS selbst in Dosierungen unter
100 mg/d als unerwünschte Wirkung 
gastroduodenale Schleimhautschädi-
gungen verursacht (1). Der Einfluss von
Dosierung und Formulierung von ASS
auf die Inzidenz gastrointestinaler Blu-
tungen ist umstritten. 

Kürzlich wurde im British Medical Jour-
nal eine Metaanalyse von 24 randomi-
sierten kontrollierten Studien veröffent-
licht (2). Die Ergebnisse zeigten unter
niedrig dosierter ASS-Therapie (50–
162,5 mg/d) einen signifikanten Anstieg
der Inzidenz gastrointestinaler Blutun-
gen im Vergleich zu Placebo. Dosisre-
duktion oder Formulierung beeinfluss-
ten das Blutungsrisiko nicht. Eine däni-
sche Studie, in der 27.694 Patienten mit
Low-dose-ASS-Therapie untersucht
wurden (5), bestätigte diese Ergebnisse.
Da die Aussagekraft von Metaanalysen
und Kohortenstudien eingeschränkt ist
(6), muss insbesondere die postulierte
fehlende Dosisabhängigkeit der gastro-
intestinalen Nebenwirkungen (2) durch
kontrollierte prospektive klinische Stu-
dien gesichert werden. Es wäre bemer-
kenswert, wenn die Regel „dosis facit ve-
nenum“ ausgerechnet bei Acetylsalicyl-
säure nicht stimmen sollte. Bisher gibt
es jedoch keinen Beweis dafür, dass die
Dosisreduktion über ein weites Spek-
trum von 50–1500 mg/d das Blutungsri-
siko reduziert (3, 5). Im Gegensatz dazu
wird vor allem in Endoskopiestudien von
einer dosisabhängigen Schleimhaut-
schädigung unter ASS-Langzeittherapie
berichtet ebenso wie von signifikant
niedrigeren Schleimhautläsionsscores
bei Anwendung magensaftresistenter
ASS-Formulierungen (1). Bisher konnte
nicht bewiesen werden, dass höher do-
siertes ASS in einer niedrigeren Inzidenz
für Schlaganfälle oder kardiovaskuläre
Ereignisse resultiert. Eine groß angeleg-

te Metaregressionsanalyse (4) konnte in-
nerhalb eines Dosisspektrums zwischen
50 und 1500 mg ASS täglich unabhängig
von der Dosis eine einheitliche Redukti-
on des Schlaganfallrisikos um 15% zei-
gen.
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FAZIT

ASS-Langzeittherapie in einer Dosie-
rung von 50–100 mg täglich ist effektiv
in der Prävention von Schlaganfällen,
Myokardinfarkten und anderen vas-
kulären Ereignissen. Die niedrigste ef-
fektive ASS-Dosis wurde noch nicht
gefunden, sie könnte aber unter 50
mg/d liegen. Das Blutungsrisiko ist
auch unter niedrig dosierter ASS-
Langzeittherapie erhöht und sollte bei
Therapiebeginn bedacht werden. Bei
anamnestisch blutungsgefährdeten
Patienten sind Therapiealternativen zu
berücksichtigen. Die Frage, ob die An-
wendung magensaftresistenter ASS-
Formulierungen mit niedrigeren Blu-
tungsinzidenzen assoziiert ist, kann
durch aktuell vorliegende Studien nicht
endgültig beantwortet werden.

Künftige Studien müssen klären, ob
ASS in einer Dosis unter 50 mg täglich
mit einem niedrigeren gastrointestina-
len Blutungsrisiko assoziiert ist und ob
diese Dosierung noch ausreichend
präventiv wirksam ist.

Gastrointestinale Blutungen unter niedrig dosierter 
Acetylsalicylsäure (ASS)

Dr. med. Chr. Schindler, 
Prof. Dr. Dr. med. W. Kirch
Universitätsklinikum 
Carl Gustav Carus
Klinische Pharmakologie und Therapie
Fiedlerstraße 27, 01307 Dresden

Klassische Dopamin-Rezeptorblocker
wie z.B. Neuroleptika führen zu einer
Erhöhung des Prolaktinspiegels. Dies
kann jedoch auch unter anderen Sub-
stanzen auftreten. Hierbei können Est-
rogene verstärkend wirken. Es wird eine
71-jährige Patientin beschrieben, bei der
sich unter dem Antidepressivum Fluo-
xetin und Estrogenen eine Galaktorrhoe
entwickelte. Sie wies einen erhöhten
Prolaktinspiegel auf. Berichtet also eine

Patientin unter psychopharmakologi-
scher Therapie über Galaktorrhoe, Zy-
klusveränderungen oder abnehmende
Libido, sollte der Prolaktinspiegel über-
prüft werden.
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Hyperprolaktinämie unter Fluoxetin
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Die preisgünstige Verordnung

Nach dem Arzneiverordnungs-Report
2001 war der Gyrasehemmer Ciprobay®

(Ciprofloxacin) mit 1.474.000 Verord-
nungen und einem Umsatz von mehr als
125 Mio. DM auf Rang 55 der führenden
Arzneimittel 2000 und damit eines der
am häufigsten verordneten Antibiotika.
Seit Anfang dieses Jahres sind eine Reihe
von Generika auf den Markt gekommen.
Die aktuellen Preisunterschiede entneh-
men Sie der Grafik.

Ciprofloxacin

Quelle: ABDA-Datenbank (Stand 15.11.2001); alle Preisangaben in DM.

Ciprofloxacin Filmtabletten, 250 mg, 10 Stück:

Präparat Packungspreis

Cipro-Lich 250 mg 45,90

Ciprobay 250 Bayer 68,70

Ciprobeta 250 Betapharm 45,90

Ciprodura 250 mg Merck Dura 45,90

Ciproflox v.ct 250 mg 45,90

Ciproflox-Puren 250 mg Alpharma-Isis 45,90

Ciprofloxacin AZU 250 mg 45,90

Ciprofloxacin STADA 250 mg 45,90

Ciprofloxacin TAD 250 mg 45,90

Ciprofloxacin-ratiopharm 250 mg 45,90

Ciprohexal 250 mg 45,90

Ciprofloxacin 250 Heumann 46,25

Baycip 250 Kohl Pharma 60,42

Baycip 250 MTK Pharma 60,42

Baycip 250 Westen Pharma 60,49

Ciprobay 250 Westen Pharma 61,60

Ciprobay 250 Kohl Pharma 61,76

Ciprobay 250 MTK Pharma 61,76

Baycip 250 Emra-Med 61,80

Ciprobay 250 Emra-Med 61,80

Ciprobay 250 Eurim Pharm 61,83

Zitate

Britische Autoren untersuchten 607 
Streptokokkenstämme, die zwischen Ja-
nuar 1996 und März 2000 isoliert wor-
den waren und von gesicherten Endo-
karditisfällen stammten. 86% der Keime
gehörten zur sogenannten „Viridans“-
Gruppe. 88,8% der Keime waren emp-
findlich gegenüber Penicillin, d.h. die
minimale inhibitorische Konzentration
(MIC) lag unter 0,125 mg/l. Weitere 
4,4% der Stämme hatten eine MIC unter
0,25 mg/l. Nur 1,2% der Isolate (sieben

Stämme) hatten eine MIC zwischen 4
und 8 mg/l. Alle Keime waren Vancomy-
cin- und Teicoplanin-sensibel (MIC
0,5–2,0 mg/l). 

Nach wie vor kann also Penicillin G
(hoch dosiert) als Mittel der Wahl bei
dem Verdacht auf eine Endokarditis gel-
ten, bis eine Resistenzbestimmung vor-
liegt – vorausgesetzt, dass bei uns nicht
grundlegend andere Verhältnisse vorlie-
gen, wofür nichts spricht. 
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Endokarditis-Streptokokken –  in England nach wie vor 
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Zahlreiche epidemiologische Studien
haben gezeigt, dass Passivrauchen das
kardiovaskuläre Risiko etwa um 30% er-
höht und dass diese Auswirkungen be-
sonders zu befürchten sind, wenn z.B.
am Arbeitsplatz bei mehreren Rauchern
Passivraucher dem Zigarettenrauch
über Stunden ausgesetzt sind (1).

Deshalb ist eine japanische Studie (2)
von großem Interesse, da sie die Patho-
genese beleuchtet: bei nichtrauchenden
Männern wird durch Passivrauchen die
Koronarreserve reduziert. Die Autoren
untersuchten 30 junge Männer, wovon
15 Nichtraucher (auch Nichtpassivrau-
cher) und 15 asymptomatische Raucher
waren, mit der nichtinvasiven Möglich-
keit der transthorakalen Dopplerecho-
kardiographie, wobei eine gute Überein-
stimmung mit Werten der Perfusions-
szintigraphie und Positronenemissions-

tomographie gefunden wurde. Die Koro-
narreserve wurde bestimmt als Rate
zwischen der basalen und maximal
durch metabolische Stimulation intra-
venös mit Adenosintriphosphat erreich-
ten Durchblutung.

Während sich ohne Passivrauchen die
Koronardurchblutung bei Nichtrau-
chern um das über 4fache steigern ließ,
betrug sie unter Passivrauchern nur
noch das über 3fache und erreichte
damit die Einschränkung, wie sie bei
Rauchern bestand, welche bei diesen
aber durch zusätzliches Passivrauchen
nicht weiter beeinträchtigt wurde.

Diese Studie liefert einen Hinweis zur
Pathogenese der niedrigeren Angina
pectoris-Schwelle durch die Störung
und damit auch der Schädigung der
Schutzfunktion des Endothels und viel-

leicht auch für die Ursache des höheren
Risikos atherosklerotischer Herzerkran-
kungen und des plötzlichen Todes bei
Passivrauchern. Auch diese Studie
mahnt uns, mehr für den Schutz der
Nichtraucher zu tun.
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Warum ist Passivrauchen gefährlich für das Herz?

Analgetikagebrauch und Nierenfunktion bei Männern
In einer großen amerikanischen Kohor-
tenstudie, an der 11.032 amerikanische
Ärzte teilnahmen, wurde nach der Höhe
des Plasmakreatinins und der Kreatinin-
Clearance geforscht und diese in Abhän-
gigkeit zum Gebrauch von Analgetika
gesetzt. Die sehr aufwendige Studie, die
natürlich das Alter, einen evtl. vorhande-
nen Diabetes oder eine Hypertonie
berücksichtigte und einen Zeitraum von
14 Jahren erfasste, kam zum Schluss,
dass keine Verbindung zwischen dem
Gebrauch von Paracetamol, Acetylsa-
licylsäure oder NSAIDs und erhöhtem

Plasmakreatinin oder reduzierter Krea-
tinin-Clearance bestand, auch nicht bei
solchen Männern, die 2.500 oder mehr
Tabletten (d.h. im Durchschnitt 3–4
Tabletten pro Woche) während der Stu-
dienzeit einnahmen.

Die Studie weist in Übereinstimmung
mit den Ergebnissen der seinerzeitigen
Aufbereitungskommission B3 des da-
maligen BGA darauf hin, dass das Phä-
nomen der „Analgetika-Nephropathie“
primär Phenacetin betrifft und eben
nicht – wie viele Pharmakologen und

Nephrologen meinen – in gleicher Weise
mit dem Missbrauch aller Analgetika,
insbesondere aber von Paracetamol,
assoziiert ist. Natürlich ist die Arbeit
kein Anlass, dem Analgetikamissbrauch
gleichgültig gegenüberzustehen.
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Erhöhter Thyroxinbedarf bei Frauen mit 
Schilddrüsenunterfunktion und Estrogengabe
Patientinnen mit einer Hypothyreose
benötigen in der Schwangerschaft oft
mehr Thyroxin. Deshalb untersuchte ein
Autor die verschiedenen Schilddrüsen-
Parameter bei Frauen, die postmenopau-
sal Estrogene neu verordnet bekamen
und die gleichzeitig wegen einer lange
bekannten Hypothyreose eine Thyroxin-

Substitutionstherapie erhielten. Er
stellte fest, dass die Konzentration an
freiem Thyroxin deutlich absank, wäh-
rend sie bei Frauen mit normaler Schild-
drüsenfunktion gleich blieb. Der Thyro-
xinbedarf von Frauen, die Estrogene be-
kommen, kann also deutlich erhöht
sein.
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In einer Multicenter-Studie berichten
Haffner et al. über den Effekt der Wachs-
tumshormontherapie bei 38 noch nicht
pubertierenden Kindern mit chroni-
scher Niereninsuffizienz.

Die Therapie wurde im Schnitt 5,3 Jahre
durchgeführt. Das chronologische Alter
betrug bei Start 10,4 Jahre, während das
Knochenalter mit 7,1 Jahren deutlich re-
tardiert war. Die Körpergröße der Pati-
enten lag bei Beginn der Behandlung im
kleinwüchsigen Bereich und betrug –3,1
SDS (standard deviation score). Im Mit-
tel betrug die Endlänge aller Kinder
nach dieser Therapie –1,6 ± 1,2 SDS.
Unbehandelte Kinder hatten eine deut-
lich kleinere Endgröße (–2,1 SDS) und
lagen somit deutlich unter der 3. Per-
zentile. 

Die Arbeit schildert die bekannte Wir-
kung von Hochdosis-Wachstumshor-
montherapie bei niereninsuffizienten
Kindern, wobei im Einzelfall oft ein sehr
unterschiedliches Ansprechen zu ver-
merken ist. Da es sich um eine sehr teure
Therapie handelt (zwischen 40.000 und
80.000 DM/Jahr), gehört diese Therapie
in die Hände der dafür zuständigen Spe-
zialisten (pädiatrische Endokrinologen
in Zusammenarbeit mit pädiatrischen
Nephrologen).
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FAZIT

Wachstumshormontherapie führt zur
normalen adulten Körperhöhe bei Kin-
dern mit chronischer Niereninsuffizi-
enz. 

Wachstumshormontherapie bei Kindern mit chronischer 
Niereninsuffizienz 

renal failure. N Engl J Med 2000; 343:
923–930.
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Die Colorectal Cancer Collaborative
Group aus Großbritannien publizierte
eine Metaanalyse, um Vorteile und Be-
lastungen der palliativen Chemothera-
pie bei Patienten mit lokal-fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem kolorekta-
lem Karzinom zu definieren. Diese Me-
taanalyse schloss einen Vergleich der Er-
gebnisse bei älteren und jüngeren Pati-
enten ein. Für sie wurden randomisierte
kontrollierte Studien, welche die pallia-
tive Chemotherapie mit rein supportiver
Behandlung  (Supportive Care) vergli-
chen, herangezogen. Als Zielkriterien
dienten Überlebenszeit, krankheitsfreies
Intervall, Lebensqualität und Toxizität.

1.365 Patienten aus 13 randomisierten
kontrollierten Studien erfüllten die Ein-
schlusskriterien. Eine Metaanalyse aus 7
Studien mit 866 Patienten, die individu-
elle Patientendaten lieferten, dokumen-

tierte, dass die palliative Chemotherapie
mit einer Zunahme der medianen Über-
lebenszeit von  3,7 Monaten einhergeht.
Wie auch bei anderen malignen Tumo-
ren wurden keine altersbezogenen Un-
terschiede in der Wirksamkeit der Che-
motherapie nachgewiesen, jedoch war
der Anteil älterer Patienten in diesen
Studien unterrepräsentiert. Verbindli-
che Angaben zur Behandlungstoxizität,
Symptomkontrolle und Lebensqualität
konnten aus den Publikationen nicht
entnommen werden. Die Autoren
schlussfolgern, dass die Chemotherapie
wirksam ist bzgl. einer Verlängerung der
Zeit bis zur Tumorprogression und hin-
sichtlich der Überlebenszeit. Sie disku-
tieren, dass der positive Effekt auf die
Überlebenszeit möglicherweise nicht
ausreichend erkennbar war, da ein Teil
der Patienten im Kontrollarm auch eine
Chemotherapie erhielt. 

Kommentar

Das Kolonkarzinom ist einer der häufigs-
ten Tumoren in den Industrieländern. In
den fortgeschrittenen Stadien ist die
Prognose der Patienten weiterhin unbe-
friedigend. Bisher war die Einstellung
zur Chemotherapie wegen nur niedriger
Remissionsraten und eines fraglichen
Einflusses auf die Überlebensdauer der
Patienten sehr zurückhaltend. Nachdem
in prospektiv randomisierten Studien
ein positiver Effekt einer adjuvanten
Chemotherapie mit Fluorouracil, Calci-
umfolinat und Levamisol nachgewiesen
wurde, nahm das Interesse an der zy-
tostatischen Behandlung von Patienten
mit fortgeschrittenen kolorektalen Kar-
zinomen deutlich zu. Eine weitere Ver-
besserung wurde durch die Einführung
neuer Substanzen wie der Prodrugs Fto-
rafur und Capecitabin (Xeloda®) und der

Palliative Chemotherapie des fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinoms
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FAZIT

Die Chemotherapie verlängert die Zeit
bis zur Tumorprogression. Das Überle-
ben der Patienten wird um 3–4 Monate
verlängert. Sie entfaltet auch einen po-
sitiven palliativen Effekt, welcher die
Toxizität aufwiegt. Bei der Entschei-
dung zur Therapie wird man die Funkti-
onsreserven des Patienten berück-
sichtigen. Die jetzt vorliegenden Daten
verpflichten den Arzt, den Patienten
auf die vorhandenen Therapiemöglich-
keiten hinzuweisen, um ihn in die Ent-
scheidung einzubinden.

spezifischen Thymidilatsynthase-Inhibi-
toren Raltitrexed (z.B. in A und CH: To-
mudex®), des Topoisomerase I-Inhibitors
Topotecan (Hycamtin®) und des Platin-
Analogons Oxaliplatin (Eloxatin®) er-
zielt. Diese Substanzen entfalten eine
vergleichbare Wirksamkeit. Auf die Be-
urteilung von Irinotecan in AVP, Heft
2/2001, das in der gleichen Indikation
gegeben wird, dürfen wir hinweisen. Als
Standard wird immer noch die Kombi-
nation 5-Fluorouracil und Calciumfoli-
nat in verschiedener Dosierung und Ap-
plikationsdauer angesehen. Die genann-
ten neuen Substanzen wurden in ver-
schiedenen Studien dieser Standard-
kombination zugesetzt. Gegenwärtig ist
noch nicht abzusehen, welcher der Vor-
zug zu geben ist. Es steht jedoch schon
heute fest, dass die früher geübte
Zurückhaltung zur Chemotherapie bei

Patienten mit fortgeschrittenen kolo-
rektalen Karzinomen nicht mehr be-
rechtigt ist. 
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Vergleich von Formoterol und Terbutalin als Bedarfsmedikation
bei Asthma
Verschiedene Richtlinien zur Asthma-
therapie empfehlen die Verordnung des
lang wirksamen Beta2-Sympathomime-
tikums Formoterol (Foradil®, Oxis®) als
Dauertherapie, wenn trotz regelmäßiger
Anwendung inhalierbarer Glucocorti-
coide weiterhin erhebliche Asthmasym-
ptome bestehen. In einer Studie (1) wer-
den die Wirksamkeit und das Sicherheits-
profil von Formoterol bei Anwendung
nach Bedarf im Vergleich zu Terbutalin
(z.B. Bricanyl®, Generika) geprüft. Aus-
gewählt wurden Patienten mit mittel-
gradigem Asthma, die bei einer durch-
schnittlichen Dosis von 870 �g eines in-
halierbaren Glucocorticoids relativ häu-
fig – 3- bis 8-mal täglich – ein kurz wirk-
sames Beta2-Sympathomimetikum ge-
brauchten. Diese Patienten erhielten via
Turbohaler entweder Formoterol 4,5 �g
oder Terbutalin 0,5 mg/Hub zur An-
wendung bei Bedarf. In die randomisier-
te, doppelblinde, multizentrische Stu-
die, die über 12 Wochen lief,  gingen
362 Patienten (mittleres Alter: 47 Jahre)
ein.

Die Patienten mit Formoterol als Be-
darfsmedikation zeigten gegenüber der
Terbutalin-Gruppe einige Vorteile:

– etwa eine doppelt so lange Latenzzeit
bis zur ersten schweren Exazerbation,

– eine etwa um ein Fünftel geringere
Häufigkeit der täglichen Anwendung,

– ausgeprägtere Besserung der Lungen-
funktion (FEV 1: + 5%; Peak-flow im
Mittel: + 9,5 l/min).

Beide Präparate wurden gut vertragen.
Relevante Unterschiede bezüglich sub-
jektiver Symptome und objektiver Krite-
rien, z.B. Serumkalium, Herzfrequenz,
QT-Intervall, fanden sich nicht.

Zu berücksichtigen sind hierbei aller-
dings die Studienbedingungen: Patien-
ten mit Herzerkrankungen und mit pa-
thologischen Laborwerten wurden aus-
geschlossen. Die Tagesdosis war auf 12
Anwendungen entsprechend 54 �g For-
moterol bzw. 6 mg Terbutalin pro Tag be-
grenzt.

FAZIT

Formoterol, bisher überwiegend als
„Controller“ (hält die Symptome durch
regelmäßige Anwendung unter Kon-
trolle) empfohlen, bietet eindeutige
Vorteile auch bei der Anwendung nach
Bedarf. Da der Patient nur noch zwei
Dosieraerosole braucht (Glucocortico-
id und Formoterol, nicht mehr Terbuta-
lin), ist die Therapie einfacher. Den (be-
scheidenen) Vorteilen steht ein ca.
vierfach höherer Preis entgegen.

Literatur

Tattersfield AE et al.: Comparison of for-
moterol and terbutaline for as-needed
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Ginkgo biloba ist bei Tinnitus nicht wirksam

Englische Autoren führten eine Doppel-
blindstudie durch: 489 Patienten erhiel-
ten 50 mg eines Ginkgo biloba-Extrak-
tes, 3 x täglich für 12 Wochen, 489 Pati-
enten bekamen Placebo. Sie füllten
einen Fragebogen aus, auf dem auf einer

6-Punkte-Skala die Lautstärke und auf
einer 5-Punkte-Skala die Belästigung
durch den Tinnitus einzutragen waren.
Es ergab sich zwischen beiden Gruppen
kein Unterschied. 
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Sinnvolle Diagnostik bei Grippe-Epidemien
Gemäß § 6 Abs. 1 Nr. 5 IfSG besteht bei
zwei oder mehr gleichartigen Erkran-
kungen, bei denen ein epidemischer Zu-
sammenhang wahrscheinlich ist und
eine schwerwiegende Gefahr für die All-
gemeinheit besteht, auch eine Melde-
pflicht für die echte Virusgrippe.

1. Welche Laboruntersuchungen sind
bei Verdacht auf gehäufte Grippefälle
sinnvoll (Nasen-Rachen-Abstrich?
Wie durchführen? Blutuntersuchun-
gen? Welche?)?

2. Sind Riegelungsimpfungen bei auf-
flammenden Influenza-Epidemien
wirksam?

3. Gemeinsam mit Influenza-Epide-
mien treten auch gehäuft grippale 
Infekte auf. Ist es zulässig, Patienten
mit grippalen Infekten (Temperatur
unter 38°C) noch gegen Influenza zu
impfen?

Dr. Hermann Piquet, Köln

Zu Frage 1

Bei Verdacht auf die echte Virusgrippe
(Influenza) kann zu Beginn der Erkran-
kung nur der Virusdirektnachweis emp-
fohlen werden. Geeignete Probenmate-
rialien sind der Nasen- und Rachenab-
strich oder Rachenspülwasser. Aufgrund
der Temperaturempfindlichkeit der In-
fluenzaviren sollte das zu untersuchen-

de Material schnell und gekühlt in das
Labor gebracht werden (ggf. mit Boten).
Klassischer Virusnachweis ist die Ver-
impfung des Nasen-/Rachensekrets auf
Zellkulturen oder mittels embryonierter
Hühnereier. Bewährt hat sich die Virus-
isolierung mit Kurzzeitkultur („shell
vial assay“) und intrazellulärem Anti-
gennachweis. Neu hinzugekommen sind
so genannte „Schnelltests“, die den
Nachweis der viralen Antigene direkt in
der Probe ermöglichen. Auch mittels
molekularbiologischer Methoden, z.B.
der Multiplex-RT-PCR, und so genannten
„PCR-Schnelltests“ stehen neue Mög-
lichkeiten zur Verfügung. Die Elektro-
nenmikroskopie kann in Sonderfällen
zur Diagnose herangezogen werden. 

Serumantikörper (IgG), die erst 1–3 Wo-
chen nach Krankheitsbeginn erschei-
nen, sind eher indiziert für epidemiolo-
gische Auswertungen. Als Testmethoden
sind am besten eingeführt der ELISA-
oder der Immunfluoreszenztest (IFT).

Zu Frage 2 und 3

Kontraindiziert sind Impfungen bei Pa-
tienten mit akuten, systemischen, fie-
berhaften oder klinisch relevanten Er-
krankungen. Hingegen stellt ein z.B.
harmloser respiratorischer Infekt keine
Kontraindikation für eine Impfung dar.
Geringfügige Erkrankungen mit einer
Körpertemperatur unter 38 Grad Celsius
sind kein Hinderungsgrund für eine

Aus der Praxis – Für die Praxis

Impfung. Hingegen ist bei Applikation
von Lebendimpfstoffen mehr Zurück-
haltung empfohlen. Letztendlich ist
keine scharfe Grenze zu ziehen, und
diese Frage sollte im Gesamtkontext ent-
schieden werden (Gefährdung, persön-
liches Risiko etc.).

Um einen sinnvollen Immunschutz
nach einer Influenza-Impfung aufzu-
bauen, benötigt der Organismus min-
destens 10 Tage (Antikörperbildung).
Eine Inkubationsimpfung oder passive
Impfung ist – wie bei einigen anderen
Erkrankungen (z.B. Hepatitis, Masern) –
hier nicht möglich. Damit kann auch die
Frage nach Riegelungsimpfungen ge-
klärt werden. Bei beginnenden Influen-
zaepidemien sollte das Impfprogramm
sofort drastisch ausgeweitet werden (wie
von der STIKO auch empfohlen). Die in-
dividuelle Schutzwirkung hängt neben
der Verfügbarkeit der Impfstoffe, des
„matching“ (d.h. wie gut passt der Impf-
stoff zum aktuellen Wildvirusstamm),
vom Immunsystem des Impflings (auch
wie häufig wurde er schon gegen In-
fluenza geimpft) und wie oben beschrie-
ben von der Zeitkomponente ab.

Dipl.-Biologin Dr. med. Regina Allwinn,
Prof. Dr. med. H. W. Doerr
Institut für Medizinische Virologie und
Impfambulanz
Universitätsklinikum
Paul-Ehrlich-Straße 40, 
60596 Frankfurt
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Selbstbehandlung der unkomplizierten Harnwegsinfektion 
bei Frauen
Seit vielen Jahren wird – auch in der
deutschen Literatur – die Selbstbehand-
lung der akuten unkomplizierten Harn-
wegsinfektion der Frau propagiert. Eine
amerikanische Arbeitsgruppe ging der
Frage nach, wie sicher die Selbstdiag-
nose ist. An der Untersuchung nahmen
Frauen teil, die wiederholte Harnwegs-
infekte in der Vergangenheit erlitten
hatten. Sie wurden aufgefordert, einen
Mittelstrahlurin zu gewinnen, wenn sie
glaubten, es sei wieder eine Harnwegsin-
fektion vorhanden. Danach sollten sie
dann zu einer Selbstbehandlung (3 Tage
Levofloxacin oder Ofloxacin) übergehen.
In 84% der Fälle wurde mikrobiologisch
tatsächlich eine Harnwegsinfektion fest-
gestellt, in 11% der Fälle bestand eine
sterile Leukozyturie. Insgesamt gehen
die Autoren von einer „Fehldiagnose“
von nur 5% aus.

Die Selbstbehandlung wurde von den
Patientinnen weitgehend übereinstim-
mend als sehr viel angenehmer und be-
quemer angesehen, insbesondere da sie
ja sofort startete und somit die Dauer der
Symptome und die Zeit, in der gewohn-
te Aktivitäten nicht ausgeübt werden
konnten, verkürzte. Die meisten Patien-
tinnen wollten bei dieser Methode blei-
ben und sie Freundinnen empfehlen. 

Wir hatten in AVP 2/2000, Seite 7/8
dargestellt, dass für diese Art Harnwegs-
infektionen Trimethoprim hochwirksam
ist. Dort empfahlen wir sofort nach
Diagnosestellung 200 mg p.o. und führ-
ten aus, dass noch weitere 2 Tabletten zu
100–200 mg im Abstand von je 12 Stun-
den gegeben werden können. Wichtig 
ist in jedem Falle eine kurzfristige Kon-
trolle, die auch von den amerikanischen
Autoren durchgeführt wurde. Die fall-
weise Selbstbehandlung wird auch in
den Arzneiverordnungen, 19. Auflage,
Seite 602  empfohlen.

Ofloxacin und Levofloxacin sind zwar in
der genannten Indikation hoch wirksam,

da jedoch bereits eine gewisse Resis-
tenzanzüchtung gegenüber den so wich-
tigen Chinolonen erfolgte, erscheint es
sinnvoller, Trimethoprim einzusetzen.

Literatur

Gupta K, Hooton TM, Roberts PL: 
Patient-initiated treatment of uncompli-
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in young women. Ann Int Med 2001; 135:
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. . .was uns sonst noch auffiel

FAZIT

Die Selbstdiagnose der unkomplizier-
ten Harnwegsinfektion der Frau ist 
relativ sicher. Die Selbstbehandlung
auf dieser Basis (mit Trimethoprim)
wird empfohlen.

Prof. Dr. med. D. Höffler,
Darmstadt

Wiederholt waren in der Literatur Beob-
achtungen mitgeteilt worden, die auf
eine Wirkung von Preiselbeersaft bei
Harnwegsinfektionen hinwiesen. Nun
liegt eine kontrollierte Studie mit ein-
deutigen Befunden vor: 50 Frauen er-
hielten für 6 Monate täglich 50 ml Prei-
selbeersaft*, 50 erhielten eine Zube-
reitung von Lactobacillus GG und 50
Patientinnen galten als Kontrolle. Die
Auswertung erfolgte nach dem Kaplan-
Meier-Test. Es zeigte sich, dass die Rezi-
dive bei der Lactobacillus- und Kontroll-
gruppe gleich häufig waren und etwa
30% nach drei Monaten betrugen. Der
Prozentsatz unter Preiselbeersaft lag 
bei unter 10% nach 3 Monaten. Nach 6
Monaten hatten 16% in der Behand-
lungsgruppe, 39% in der Lactobacillus-
gruppe und 36% in der Kontrollgruppe
Rezidive. So konnte das absolute Risiko
deutlich gesenkt werden. Als Mechanis-
mus wird diskutiert, dass unter dem Ein-
fluss des Preiselbeersaftes die Anheftung
der E. coli-Bakterien an das Uroepithel
vermindert wird. Alternativ wird disku-
tiert, dass der Saft bereits im Darm stark
zur Adhäsion neigende Keime reduziert. 

Preiselbeersaft schützt vor Rezidiven von
Harnwegsinfektionen

* Mischung aus Preiselbeersaft (cranberry) und Saft
aus einem Hybrid der amerikanischen Preisel-
beere, von den Züchtern „lingonberry“ genannt

FAZIT

Regelmäßiges Trinken von 50 ml Prei-
selbeersaft am Tag kann die Rezidiv-
häufigkeit von Harnwegsinfekten auf
ca. die Hälfte reduzieren. (Eine medika-
mentöse Therapie reduziert die Rezidiv-
häufigkeit auf Werte nahe null.)

Die medikamentöse Prophylaxe von
Harnwegsinfektionen mit 50 mg Trime-
thoprim oder 50 mg Nitrofurantoin
abends ist zwar deutlich effektiver als die
Gabe von Preiselbeersaft, aber bei der
bekannten Neigung vieler junger Frauen
zu „natürlichen“ Mitteln wird diese
Alternative sicher gern ergriffen. (Zu
Risiken und Nebenwirkungen des Prei-
selbeersaftes sind der Gärtner oder die
Marktfrau zu befragen).

Literatur

Kontiokari T, Sundqvist K, Nuutinen M
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Ein pensionierter Kollege schreibt, dass
er mit Interesse unsere Bekanntgabe
über die Hepatoxizität von Nefadar®

(Nefazodon) gelesen habe. Er fährt fort:
„Meine Frau wurde von Remergil® (Mir-
tazapin) auf Nefadar® umgestellt. Schon
nach knapp einer Woche klagte sie über
Übelkeit, Anorexie, Müdigkeit, starke ab-
dominale Schmerzen, Gewichtsverlust,
Appetitlosigkeit und Muskelschmerzen.
Sie konnte kaum den Haushalt bewälti-
gen. Sie trug dies ihrer Neurologin vor.
Diese meinte, man müsste „da durch“.
Nach einer Erhöhung auf 400 mg wurde
es noch schlimmer. Schließlich wurde
sie in einer Klinik, in der stark erhöhte
Leberenzymwerte gefunden wurden,
auf Stangyl® (Trimipramin) umgestellt.

Nach kurzer Zeit war sie ein „ganz ande-
rer Mensch“.

Der Kollege meint, dass auf diese Neben-
wirkungen von der Pharmaindustrie
nicht genügend hingewiesen werde.
Tatsächlich findet sich aber in der
Fachinformation der Hinweis auf eine
mögliche Hepatotoxizität. Sogar not-
wendig gewordene Lebertransplantatio-
nen und Tod durch Leberversagen wer-
den erwähnt.

Kommentar

Die Situation ist häufig: der Patient mit
einer (evtl. somatisierten) Depression
bezieht all seine Beschwerden auf die

neu eingeführte antidepressive Medika-
tion. Dies kann oft so schlimm sein, dass
eine regelmäßige Tabletteneinnahme
kaum durchzusetzen ist, weil nach
Wechsel des Mittels beim nächsten
genau die gleichen Klagen vorgetragen
werden. Im vorliegenden Fall hätte aber
eineBestimmungderLeberenzymeKlar-
heit schaffen können. Dies nicht getan
und unsere Bekanntgabe vermutlich
nicht gelesen zu haben, muss  man der
Neurologin vorwerfen. Jedenfalls hätte
man bei solchen Klagen doch einige ein-
fache Laboruntersuchungen (Blutbild,
Leberwerte) durchführen müssen.

Prof. Dr. med. D. Höffler
Darmstadt

Nochmals zu Nefazodon und Hepatotoxizität

Sollten Cannabinoide als Therapeutika eingeführt werden?
Mit dieser Frage setzten sich im British
Medical Journal zwei Arbeiten auseinan-
der. Die eine stellt eine Metaanalyse von
9 randomisierten Studien dar, die sich
mit der Bekämpfung von Schmerzen 
bei Krebs (5 Arbeiten), nicht malignen
Erkrankungen (2 Arbeiten) und akuten
postoperativen Schmerzen (2 Arbeiten)
befassen. Die Autoren kommen zum
Schluss, dass Cannabinoide nicht effek-
tiver als Codein in der Bekämpfung der
Schmerzen sind und dass ihre zentral-
nervösen Nebenwirkungen ihre Brauch-
barkeit einschränken. Eine breit ge-
streute Einführung in die klinische
Praxis zur Schmerzbehandlung sei
daher nicht wünschenswert. 

Die zweite Arbeit widmet sich der Frage,
ob Cannabinoide bei durch Chemothera-
pie hervorgerufenen Nebenwirkungen,
insbesondere Schwindel und Erbrechen,
nützlich sind. Auch hier wurde eine
größere Zahl von Arbeiten überprüft.
Die Autoren kommen zum Schluss, dass
bei einigen Patienten die Cannabinoide
als stimmungsaufhellende Substanzen
nützlich sein könnten. Potenziell schwe-
re Nebenwirkungen, auch bei nur kurz
dauernder Therapie, würden aber wahr-

scheinlich einen weit gestreuten Ge-
brauch verhindern. 
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FAZIT

Während in der Presse immer einmal
wieder der Ruf nach Cannabis zur
Schmerzbehandlung, insbesondere
bei Krebspatienten, laut wird, stimmen
die hier vorgelegten Daten sehr skep-
tisch.

Anmerkung: Ein Cannabispräparat
(Marinol®) ist in den USA zugelassen
und kann in Deutschland bezogen wer-
den. Die Therapiekosten für einen
Monat liegen bei etwa 4000 DM (Deut-
sches Ärzteblatt 97, 25.12.2000, Heft
51/52, A-3473).

Hö

Linezolid-resistente Staphylokokken
Linezolid (Zyvoxid®) ist ein neues kürz-
lich eingeführtes und keiner anderen
Substanzgruppe zuzuordnendes, oral 
zu verabreichendes Antibiotikum mit
Wirksamkeit im grampositiven Bereich
und einer besonderen Wirksamkeit
gegen multipel-resistente Staphylokok-
ken. Nun wird bereits über drei resisten-
te Isolate berichtet, die sich bei einem
Peritonealdialysepatienten mit Peritoni-

tis fanden. Alle Erreger waren Vancomy-
cin-sensibel. Dieses bleibt also bei le-
bensbedrohlicher Infektion mit Staphy-
lokokken als vermutetem Erreger, aber
noch unbekanntem Resistenzverhalten
das Mittel der Wahl.

Tsiodras S et al. Lancet 2001; 358:
207–208. Hö
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