BEKANNTGABEN DER

Mitteilungen

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Olanzapin: hyperosmolares Coma diabeticum,
Rhabdomyolyse, Niereninsuffizienz

Anlésslich einer Meldung {iber eine
schwerwiegende unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung (UAW) hat sich der Aus-
schuss ,,Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen“ der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) mit
dem diabetogenen Risiko sowie dem
Auftreten von Rhabdomyolysen unter
Olanzapin befasst. Im vorliegenden Fall
handelte es sich nach dem der AkdA
zum Zeitpunkt der UAW-Meldung vor-
liegenden Datenmaterial um einen 48-
jahrigen Mann, der in sopordser Be-
wusstseinslage mit psychomotorischer
Unruhe, hochgradiger Volumenmangel-
exsikkose, fieberhaften Temperaturen
bis 40 °C, Tachypnoe, Tachykardie und
Hypertonie stationir aufgenommen wur-
de. Die Serumelektrolytwerte wiesen auf
eine schwere Dehydratation bei einer
Blutglukose von initial 1.972 mg/dl hin.
Es bestand eine anurische Niereninsuffi-
zienz, eine Rhabdomyolyse und Myoglo-
binurie mit maximalen CPK-Werten von
13.000 U/I. Weitere Laboruntersuchun-
gen zeigten reichlich Glukose und freies
Hb im Urin, jedoch nie Ketonkorper, ei-
ne ausgeprégte Hyperosmolaritét und ei-
ne metabolische Azidose. — Der Patient
wurde seit Jahrzehnten mit Lithium (36
mmol/d) und seit etwa zwei Jahren mit
Olanzapin (10 mg/d) behandelt. 1998
wurde erstmals unter Olanzapin-Thera-
pie eine erhohte Blutglukose (130 mg/dl)
bestimmt; allerdings war diese Bestim-
mung hochstwahrscheinlich nicht niich-
tern erfolgt. Weitere Blutglukosewerte
liegen nicht vor. Am Tag der stationdren
Aufnahme wurde jedoch ein HbA, -
Wert von 11,0 Prozent gemessen. — Die
potenziell lebensbedrohlichen Kompli-
kationen waren unter entsprechender
Therapie reversibel.

In einer ausfiihrlichen Diskussion des
Falles im UAW-Ausschuss stellte sich die
Frage, ob und inwieweit das hyperglyk-
amische Koma und damit die diabetische
Stoffwechsellage bzw. ein Diabetes per se
als UAW der Olanzapin-Therapie anzu-
sehen ist. Das Auftreten von Symptomen
eines Diabetes mellitus unter der Thera-
pie mit so genannten atypischen Neuro-
leptika ist grundsitzlich bekannt. In der
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Fachinformation zu Zyprexa® (1) ist un-
ter der Rubrik Nebenwirkungen unter
anderem angefiihrt: ,Eine Hyperglyk-
dmie oder eine Verschlechterung eines be-
stehenden Diabetes wurde sehr selten
spontan berichtet, gelegentlich begleitet
von Ketoazidose oder Koma, einschlief3-
lich einiger fataler Fille (...).“ Der pa-
thologische HbA | -Wert beweist, dass zu-
mindest in den letzten drei Monaten der
Diabetes des Patienten unzureichend
eingestellt war. Datenrecherchen der
AkdA im deutschen Spontanerfassungs-
system (gemeinsame Datenbank des Bun-
desinstitutes fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, BFArM, und der AkdA, Be-
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richtsfille seit 1990, Stand: 15. 11. 2001),
in denen Wirkstoffe, Wirkstoffgruppen
oder auch Arzneimittelspezialitdten nach
ihrer Haufigkeit bestimmten WHO-
Terms unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen zugeordnet werden konnen, zei-
gen, dass Olanzapin beim Term ,,Diabe-
tes”, der als Synonymbegriff auch ,,Dia-
betes ausgelost” mit einschlieft, an
dritter Stelle liegt. Im Vergleich wird
Clozapin als ein dem Olanzapin chemisch
nahe verwandtes atypisches Neurolep-
tikum bei diesem Term sogar an erster
Stelle genannt. Beim Term ,,Diabetisches
Koma*® findet sich Olanzapin — zusam-
men mit Clozapin — an dritter Stelle der
Haufigkeit der Nennungen. Auch in der
Literatur (2, 3, 4, 5, 6, 7) finden sich Be-
richte iiber das Auftreten eines Diabetes
(so genannter ,New Onset Diabetes®),
einer Hyperglykdmie, einer Hyperglyk-
amie mit Ketoazidose sowie eines ,,New
Onset Diabetes® mit diabetischer Keto-
azidose unter teilweise schon ldngere
Zeit durchgefiihrter Olanzapin-Therapie,
zum Teil allerdings bei bereits vorbeste-
hender diabetischer Stoffwechsellage.

Im vorliegenden Fall konnte differen-
zialdiagnostisch auch ein malignes neu-

State of the art und Zukunftsperspektiven der
kardiovaskuliren Magnetresonanztomographie

1. Herner Kardiovaskulares MRT Symposium

Eine Veranstaltung der Medizinischen Klinik I, Marienhospital, Herne
Universitiitsklinik der Ruhr-Universitiit Bochum
in Zusammenarbeit mit der Akademie fiir érztliche Fortbildung
der AKWL und der KVWL

Samstag, 4. Mai 2002

Tagungsort: Universititklinik Marienhospital, Herne

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. H.-J. Trappe, Direktor der Medizi-
nischen Klinik II, Universitdtsklinik Marienhospital, Ruhr-Universitat Bochum

Wissenschaftliches Programm: Arteriosklerose und Plaquedarstellung (Dr. S.
Rithm, Essen) ® Infarktdiagnostik mittels Kontrast-MRT (Dr. B. Sievers, Herne)
® Natrium-Magnetresonanztomographie beim Infarktpatienten (Dr. J. Sandstede,
Wiirzburg) ® MR-Angiographie der Aorta und der abgehenden GefiaBe (Dr. R.
Kickuth, Bochum) ® Kernspintomographische Darstellung der Koronararterien:
Moglichkeiten und Limitationen (Priv.-Doz. Dr. S. Achenbach, Erlangen) ® Be-
deutung der Magnetresonanztomographie in der Diagnostik und Therapie von
Kardiomyopathien (Dr. M. Friedrich, Berlin) ® Stellenwert der Magnetresonanz-
tomographie im kardiologischen Klinikalltag: Vergleich mit anderen bildgebenden
Verfahren (Prof. Dr. U. Sechtem, Stuttgart)

Die Veranstaltung ist im Rahmen des Modellprojektes ,,Zertifizierung der frei-
willigen &rztlichen Fortbildung“ mit sechs Punkten anrechenbar und ist von der
Weiter- und Fortbildungs-Akademie ,, Kardiologie* mit sechs CME-Punkten zerti-
fiziert. Des Weiteren wird sie von der Bezirksregierung Miinster als dreistiindige
AIP-Fortbildung anerkannt.

Detaillierte Informationen und Anmeldung:
Frau S. Nowak, Sekretariat Medizinische Klinik IT, Marienhospital, Herne, Telefon:
023 23/4 99-16 01, Fax: 0 23 23/4 99-3 01. a
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roleptisches Syndrom (MNS) als UAW
der Olanzapin-Therapie in Betracht ge-
zogen werden. In der Fachinformation
(1) findet sich unter der Rubrik Neben-
wirkungen folgender Hinweis: ,,Im Zu-
sammenhang mit Olanzapin wurden sel-
tene, als malignes neuroleptisches Syn-
drom (MNS) berichtete Fille erhalten
(-..).“ Zwar ist bekannt, dass zur klini-
schen Manifestation eines MNS eine
Rhabdomyolyse mit konsekutiver CPK-
Erhohung, Myoglobinurie und akutem
Nierenversagen hinzutreten kann. Das
Vorliegen eines MNS oder eines ,,MNS-
dhnlichen klinischen Bildes* wurde je-
doch im Ausschuss mehrheitlich als sehr
unwahrscheinlich angesehen, und zwar
aus folgenden Griinden: Erstens fehlte
eines der Kardinalsymptome eines MNS,
némlich der Rigor. Der Patient musste
vielmehr wegen hochgradiger motori-
scher Unruhe mit hohen Dosen Diaze-
pam behandelt werden. Zweitens waren
andere fiir ein MNS typische, potenziell
lebensbedrohliche und oft nur schwer
behandelbare Symptome, wie Fieber und
Zeichen autonomer Instabilitédt, mit ge-
eigneten klinischen Maf3nahmen gut zu
beherrschen. Insofern ist die hier beob-
achtete, muskelbioptisch freilich nicht
verifizierte Rhabdomyolyse mit den ent-

12. Interdisziplinarer Seminar und

ER

sprechenden Folgeerscheinungen wohl
als eine gesonderte UAW unter Olanzapin-
Therapie anzusehen. Rhabdomyolysen
unter Olanzapin werden in der Literatur
beschrieben (8, 9). Eine Datenbank-Re-
cherche (siche oben) ergab, dass hin-
sichtlich des Terms ,,Rhabdomyolyse*
Olanzapin, wie auch Clozapin, unter den
zehn in diesem Zusammenhang am hiu-
figsten genannten Wirkstoffen rangiert.
Die akute Niereninsuffizienz ist wohl in
erster Linie auf die Rhabdomyolyse
zuriickzufiihren, konnte allerdings durch
die exzessiven Trinkvolumina des auf ein
bestimmtes nichtalkoholisches Getrink
fixierten Patienten noch verstiarkt wor-
den sein.

Aus Sicht der AkdA wird empfohlen,
unter — auch ldnger andauernder — Olan-
zapin-Therapie insbesondere den Blut-
zuckerspiegel und die CPK ofter zu
kontrollieren und bei ersten labor-
chemischen oder klinischen Hinweisen
auf das Auftreten eines Diabetes und/
oder einer Rhabdomyolyse Olanzapin
abzusetzen und das Therapieschema
umzustellen.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beob-
achteten Nebenwirkungen (auch Ver-
dachtsfille) mit. Sie konnen dafiir den in
regelmiBigen Abstinden im Deutschen

Praktikum-Kongress in Meran

-50. Meraner Herbstkongress -

6. bis 15. September 2002

Deutsche Akademie fuir medizinische Fortbildung
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Arzteblatt auf der vorletzten Umschlag-
seite abgedruckten Berichtsbogen ver-
wenden oder diesen unter der AkdA-In-
ternetprasenz www.akdae.de abrufen.
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9. Fortbildungsseminar der Bundesarztekammer 2002
in Wirzburg, Fachhochschule, Miinzstral3e 12

Kompaktkurs

Arzt im Rettungsdienst

Themenbldcke A bis D

Interdisziplinarer 80-Stunden-Kurs

und Umweltmedizin e.V.
in Zusammenarbeit mit

Deutsche Akademie fiir Arztliche Fortbildung

Bundesérz'gekammer und Osterreichischen Arztekammer
- Arztekammern Tirol und Vorarlberg -

Seminar-Praktika (Refresher-Seminare): Allergologie, Angio-
logie, Dermatologie, Diabetologie, Erndhrung, Gastroente-
rologie, Geriatrie, Gynékologie, Hepatologie, Hypertonie,
Kardiologie, Neurologie, Onkologie, Orthomolekulare The-
rapie, Orthopédie, Phytotherapie, Pneumologie

Kurse: Akupunktur (1-3), 24-h-RR-Messung, Doppler-Du-
plex-Sonographie, EKG, IGEL, Lungenfunktion, Manuelle
Therapie, Notfall-Management, Phlebologie, Physikalische
Therapie, Schlafstérungen, Sonographie (OGUM), Sonogra-
phie-Grundkurs, Sonographie-Aufbaukurs

Informationen: Deutsche Akademie fiir Medizinische Fortbil-
dung und Umweltmedizin, Carl-Oelemann-Weg 7, 61231 Bad
Nauheim, Telefon: 0 60 32/22 14, Fax: 0 60 32/22 16, Internet:
www.deutsche-akademie-fuer-aerztliche-fortbildung.de, E-Mail:
Info@deutsche-akademie-fuer-aerztliche-fortbildung.de |
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zur Erlangung fur den Fachkundenachweis Rettungsdienst
7. bis 14. September 2002

Leitung: Prof. Dr. Peter Sefrin, Klinik fiir Anésthesiologie der
Universitdt Wiirzburg

Voraussetzungen zur Teilnahme: Bei Kursbeginn muss eine
mindestens einjdhrige klinische Tatigkeit in einem Akutkran-
kenhaus nachgewiesen werden konnen. Die Teilnahme steht
approbierten Arztinnen und Arzten sowie mit einer Erlaubnis
zur voriibergehenden Ausiibung des Arztberufes und Arztin-
nen und Arzten im Praktikum offen. Im Anschluss an das je-
weilige Tagesprogramm finden Fallsimulationen am Computer
statt. Die Teilnahme ist erforderlich. Geméaf3 Voraussetzungen
zur Erlangung der Fachkunde ,,Rettungsdienst* sind Thorax-
drainagen nachzuweisen; sie sind Bestandteil des Kurses.

Teilnahmegebiihren: € 520,00; € 385,00 erméBigt fiir Arztin-
nen und Arzte im Praktikum und im Erziehungsurlaub und ar-
beitslose Arztinnen und Arzte.

Anforderung des Programms einschliellich Anmeldeunterlagen:
Bundesirztekammer, Dezernat Fortbildung und Gesundheits-
forderung, ,,Kompaktkurs AiR 2002, Postfach 41 02 20, 50862
Koln, Fax: 02 21/40 04-3 88, E-Mail: cme@baek.dgn.de

Telefonische Auskunft: 02 21/40 04-4 16 (Monika Kaumanns) [
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