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Editorial

Auf dem Weg zu einer rationalen
Arzneimitteltherapie in Deutschland?

Wenn man den begeisterten Tonen
lauscht, mit denen vielerorts Begriffe wie
Qualitétssicherung oder EBM aufgenom-
men und propagiert werden, kdnnte man
meinen, ein neues Jahrhundert habe be-
gonnenunddie Stral3e zueiner rationalen
und optimierten Arzneitherapiein diesem
Lande sei endgultig gedffnet worden.

Leider fallen fast taglich neue Wermuts-
tropfen in diesen Freudenbecher. Nach
wievor und trotz der anerkennenswerten
erheblichen Aufrdumarbeit der Bundes-
oberbehdrde in Berlin ist die Transpa-
renz des deutschen Arzneimittelmarktes
unzureichend und kommt seine geset-
zeskonforme  Durchforstung einem
Kampfmitder vielkdpfigen Hydragleich.
Es sei z. B. nur erwédhnt, dass mit der in
der 10. AMG-Novelle bevorstehenden
und auch langst félligen Rticknahme der
»2004-Regelung“* ca. 8.000 weitere
Praparate zur Nachzulassung bzw. -bear-
beitung dem durch den Umzug nach
Bonn ohnehin angeschlagenen BfArM
ins Haus stehen; ein Drittel davon sind
Ubrigens Préparate der ,besonderen The-
rapierichtungen®. Der neue Entwurf der
Arzneimittel-Richtlinien des Bundes-
ausschusses, der auch mit der Expertise
der AkdA zustande gekommen ist, wurde
zunéchstdurch offenbar gut lancierte In-

diskretion aus dem Ministerium selbst
konterkariert und dann durch ein nor-
males Landgericht gestoppt — angeblich
aus kartellrechtlichen Griinden. Wieder
einmal siegte das Wettbewerbsrecht vor
dem Sozialrecht.

Die Positivliste, ,kommt sie oder kommt
sie nicht?*, war monatelang das 6ffentli-
che Ratespiel. Aber schonim Vorfeld horte
man das gezielte Sperrfeuer interessierter
Kreise. Dawurde mit grof3em Pressegeto-
se eine angeblich unabhéngige ,Nach-
sicht* der erschienenen ,Arzneiver-
ordnungs-Reporte” vorgestellt, in der
versucht wurde, seinen Herausgebern
und insbesondere unserem ordentlichen
Mitglied Prof. Schwabe bewusst unrichti-
ge Tatsachenbehauptungen anzulasten.
Selbst die ,Suddeutsche Zeitung“ vom
9.4.1999 meinte schon zu wissen: ,,An der
Medikamentenliste scheitern sie alle”.

Die Positivliste diirfte dennoch kommen—
freilich wohl unter Umgehung des Streit-
knduels der ,besonderen Therapierich-
tungen*“ (Homdoopathika, Anthroposophi-
ka, Phytotherapeutika). Aber die Positiv-
liste oder die Arzneimittel-Richtlinien al-
lein gewdhrleisten nattrlich keine ratio-
nale Therapie undsind fiir den von Budge-
tierung und Richtgrof3en drangsalierten

Vertragsarzt nur eine Minimalhilfe. Diese
Instrumente mussen erganzt werden
durch kompetente, unabhéngig erstellte
und praxisnahe Leitlinien, wie sie die
EBM-gestutzten , Therapieempfehlun-
gen“ der AkdA darstellen, sowie durch
kontinuierliche, kritische arzneithera-
peutische Information. Daist esein ermu-
tigendes Signal, dass sich zuerst die KV
Hessen und auch viele andere KVen ent-
schlossen haben, unser Bulletin ,,AVP* in-
klusive der ,, Therapieempfehlungen® den
verordnenden Vertragsérzten kostenfrei
zukommen zu lassen.

Im Vergleich zu dem riesigen Finanzvolu-
men, mit dem die Industrie ihr Marketing
betreibt, erinnern vielleicht die beschei-
denen Mittel der AkdA und einiger weni-
ger anderer arzneikritischer Institutio-
nen an den Kampf von David und Goliath.
Dennoch, wir werden esan List und Phan-
tasie auch in Zukunft nicht fehlen lassen,
um unser kleines Anti-Marketing-Schiff
auf dem richtigen Kurs zu halten—im In-
teresse unserer Kollegen und der uns
allen anvertrauten Patienten.

Prof. Dr. med. B. Miller-Oerlinghausen
Vorsitzender der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft

* ,Abverkauf“ der Altpraparate, fiir die keine Nachzu-
lassung beantragt wurde, bis zum Jahr 2004, — ein Ge-
schéft, das seinerzeit zwischen Minister Seehofer
und der Industrie ausgehandelt wurde. ..

Therapie aktuell

Medikamenttse Behandlung des

Morbus Parkinson

Diese chronisch progrediente neurologi-
sche Erkrankung ist durch Hypo-/Akine-
se, Rigor, (Ruhe-)Tremor gekennzeich-
net. Allerdings missen zu Anfang nicht
immer alle drei Symptome vorhanden
sein.

L-DOPA (Levodopa)

Seit Uber 30 Jahren ist als Ursache des Lei-
dens eine Dopaminverarmung im Bereich
der Substantia nigra bekannt. Glickli-
cherweise konnte aufgrund dieser Er-
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kenntnis eine nicht ganz einfach zu hand-
habende orale Substitutionstherapie ent-
wickelt werden. Am wirksamsten und am
besten vertraglich sind nach wie vor L-
DOPA-Préaparate kombiniert mit einem
peripheren Decarboxylasehemmer (Tabel-
le 1). Zu beachten ist, dass man die Be-
handlung niedrig dosiert beginnt und sie
langsam steigernd fortsetzt. So kénnen
Unvertréglichkeiten (Ubelkeit, orthostati-



sche Hypotonie) und unerwtinschte Ne-
beneffekte (Dyskinesien) gut vermieden
werden. Die Mehrzahl der Patienten kann
mit einer L-DOPA-Dosis von 300 bis 600
mg/die Uber viele Jahre wirkungsvoll be-
handelt werden. Bei manchen Kranken
aber kénnen sich nach jahrelanger Be-
handlung eine Verkiirzung der medika-
mentdsen Wirkdauer und motorische
Uberschusssymptome  (Hyperkinesien)
entwickeln. Daher wird trotz guter Wirk-
samkeit haufig keine Monotherapie mit L-
DOPA durchgefiihrt (s. Therapiestrategi-
en).

Die Wirkung einer begonnenen L-DOPA-
Therapie stellt sich in der Regel innerhalb
einiger Tage, manchmal jedoch auch erst
nach 3 bis 6 Wochen, ein. Ein ,,primares
Therapieversagen® ist in aller Regel ein
Zeichen dafur, dass eine andere neurode-
generative Erkrankung mit Parkinson-
Symptomen, z.B. eine progressive supra-
nukledre Blickparese (PSP) oder eine Mul-
tisystematrophie (MSA), vorliegt.

Dopaminagonisten

Dopaminagonisten stimulieren direkt die
postsynaptischen ~ Dopaminrezeptoren
des Striatums. Auch sie besitzen eine gute
Wirksamkeit gegen alle Kardinalsympto-
me; Nebenwirkungen als Folge der peri-
pheren dopaminergen Stimulation mit
Ubelkeit und orthostatischer Hypotensi-
on sind jedoch haufiger. Sie mussen des-
halb noch langsamer als L-DOPA eindo-
siert werden (Uber viele Wochen!).

Selegilin

Selegilin blockiert den Abbau von Dopa-
min durch das Enzym Monoaminooxida-
se-B und fuihrt dadurch zu einer Verstar-
kung der L-DOPA-Wirkung. Frihere
Hoffnungen auf eine neuroprotektive
Wirkung dieser Substanz konnten durch
Nachuntersuchungen nicht voll unter-
stitzt werden. Selegilin ist in der Regel
gut vertraglich, sollte jedoch wegen még-
licher Schlafstérungen nicht am Abend
verabreicht werden.

COMT-Hemmer

Die COMT-Hemmer blockieren den Abbau
von L-DOPA durch das Enzym Catechol-

O-Methyltransferase (COMT) und fiihren
dadurch zu einer erhdhten Bioverfuigbar-
keit und einem gunstigeren pharmakoki-
netischen Profil mit Verlangerung der
Wirkdauer. Sie werden hauptséchlich bei
nachlassender  Medikamentenwirkung
(,End-of-Dose-Akinese) im mittleren
und spaten Krankheitsstadium eingesetzt.

Amantadine

Amantadine gelten als eher schwach wirk-
same Antiparkinson-Medikamente, die
vor allem in friihen Krankheitsstadien in
einer Dosis von 200—600 mg/Tag einge-
setzt werden konnen. In parenteraler
Form ist Amantadinsulfat weiterhin das
Medikament der ersten Wahl zur Behand-
lung der akinetischen Krise. Als Nebenwir-
kungen treten exogene Psychosen sowie
Odeme der unteren Extremitaten auf.

Anticholinergika

Anticholinergika wirken vor allem auf Tre-
mor und Rigor, kaum jedoch auf die Akine-
se. Dadiese Medikamente inshesondere bei
&lteren Patienten nicht selten zu Verwirrt-
heitszustdnden fohren, sollten sie nur
noch mit Zuriickhaltung eingesetzt wer-
den. Anticholinergika miissen wegen eines
maoglichen ,Entzugssyndroms“ langsam
ausschleichend abgesetzt werden.

Budipin

Budipin wirkt gelegentlich gut auf den
sonst oft therapierefraktaren Ruhetremor.
Einschleichende Dosierung, beginnend
mit 10 mg/die, in wochentlichen Abstén-
denum 10 mg zu steigern bisauf 3x 30 mg.

Therapeutische Strategien

« Ersteinstellung

Eine medikamentdse Therapie sollte
immer dann eingeleitet werden, wenn der
Patient bei seinen alltéglichen Verrichtun-
gen subjektiv oder objektiv beeintrachtigt
ist. Bei der Auswahl der Medikamente zur
Ersteinstellung massen die Vor- und Nach-
teile der verschiedenen Substanzklassen
gegeneinander abgewogen werden. Fir L-
DOPA sprechen seine gute Wirksamkeit
und Vertraglichkeit, dagegen die mégliche
Forderung von motorischen Spéatkompli-
kationen. Der Einsatz von Dopamin-

agonisten bereits im Frihstadium kann
maoglicherweise das Auftreten dieser Kom-
plikationen vermindern oder verzdgern,
allerdings um den Preis einer héheren In-
zidenz an peripheren Nebenwirkungen.
Die Entscheidung fiir eine bestimmte The-
rapiestrategie wird sich nach den besonde-
ren Erfordernissen, insbesondere auch
nach dem Alter des Patienten richten.

— Besonders bei jungen Patienten
(< 55 Jahre) und geringer Behinderung
sollte eine initiale Monotherapie mit
Dopaminagonisten erwogen werden, da
diese Patientengruppe besonders haufig
L-DOPA-assoziierte  Dyskinesien und
Fluktuationen entwickelt.

— Bei Patienten, die bei Erkrankungsbe-
ginn schon dlter als 75 Jahre sind, ver-
schlechtert die haufig bestehende Multi-
morbiditat die Vertraglichkeit von Dopa-
minagonisten, sodass hier eine L-DOPA-
Monotherapie angezeigt sein kann.

— Fur die grof3e Gruppe zwischen dem 55.
und 75. Lebensjahr wird heute in der Regel
eine frihe Kombinationstherapie von L-
DOPA und Dopaminagonist angestrebt
(Dosierungsrichtlinien sind in Tabelle 1
angegeben). Auch eine Dreierkombination
mit L-DOPA, Dopaminagonist und Selegi-
linist bereits in diesem Stadium mdglich.

< Behandlung

Stadium
Das fortgeschrittene Krankheitsstadium
ist von motorischen Fluktuationen mit
einem Wechsel zwischen Phasen der Aki-
nese und der Hyperkinese gekennzeich-
net. Durch den Einsatz von Dopaminago-
nisten — ggf. bei gleichzeitiger L-DOPA-
Reduktionim Mittel umca. 30 % —kénnen
bestehende L-DOPA-assoziierte Fluktua-
tionen vermindert werden. Oft mussen die
Dosierungsintervalle verkirzt werden.
Weitere Mdglichkeiten sind der Einsatz
von L-DOPA-Retardpraparaten (am besten
bei leichten bis maRigen ,,[End-of-Dose-
Akinesen“); bei schweren Fluktuationen
besteht wegen der oft sehr variablen Re-
sorption die Gefahr der Akkumulation
Uber Tag mit Entwicklung von starken Hy-
perkinesen.

im fortgeschrittenen

Ein weiteres Problem in spaten Krank-
heitsstadien kann eine durch dopaminer-
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ge Medikamente induzierte exogene Psy-
chose mitWahnvorstellungen undvorwie-
gend optischen Halluzinationen sein. Hier
ist eine Dosisreduktion der Medikamente
erforderlich. Alternativ kann ein atypi-
sches Neuroleptikum wie Clozapin (Lepo-
nex®, 6,25—-25 mg/die in der Regel ausrei-
chend, cave: regelméRige Blutbildkon-
trollen erforderlich!) oder Olanzapin (Zy-
prexa®, 5—10 mg/die) eingesetzt werden.

= Weitere praktische Hinweise

— Mahlzeiten

Wichtig zur Optimierung der L-DOPA-
Wirksamkeit ist die Einnahme in ausrei-
chendem Abstand zur Nahrungszufuhr
(>30 Minutenvor und > 90 Minuten nach
grofReren Mahlzeiten).

— Ruhetremor

Bei ganz im Vordergrund stehendem Ru-
hetremor ist auch heute noch die Behand-
lung miteinem Anticholinergikum haufig

vorteilhaft. Alternativkann Budipin einge-
setztwerden. Auch L-DOPA und Dopamin-
agonisten wirken auf den Ruhetremor, oft
aber erst in relativ hoher Dosierung. Bei
zusatzlichem Haltetremor ist oft ein Beta-
blocker (z.B. Propranolol, einschleichend
von 120 bis 240 mg/die) hilfreich.

— Néchtliche Akinese

Hier hat sich der Einsatz von L-DOPA-
Retard-Praparaten (Nacom® Retard oder
Madopar® Depot ) bewahrt.

Literatur
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Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Gasser
Neurologische Klinik

Klinikum Grof3hadern
Marchioninistra3e 15, 81377 Miinchen

Fur die kritische Durchsicht des Manu-
skriptes danken wir Herrn Prof. Dr. med.
W. Firnhaber, Darmstadt.

FAZIT

Die moderne Parkinson-Therapie erfor-
dertdie Auswabhl der richtigen Therapie-
strategie in der Frihphase: Mono- oder
Kombinationstherapie mit Dopaminago-
nisten vor allem bei jlingeren, nebenwir-
kungsarme L-DOPA-Monotherapie bei
alten Patienten. In der Spatphase kann
oft nur durch die differenzierte und indi-
viduell titrierte Ausschopfung aller the-
rapeutischen Mdglichkeiten noch ein
guter funktioneller Effekt erzielt werden.

Tabelle 1
Die wichtigsten Antiparkinson-Medikamente
Wirkstoff Handelsname Halbwertszeit Mittlere Tagesdosis Mittlere Tagestherapie-
(h) (mg) kosten (DM)

L-DOPA/

Decarboxylasehemmer

L-DOPA/ Madopar®, 2 300/75-600/150 2,49-4,98

Benserazid Generika ab 1,98-3,96

L-DOPA/ Nacom®, 2 300/75-600/150 2,41-4,82

Carbidopa Generika ab 1,78-3,57

Dopaminagonisten

Bromocriptin Pravidel®, 6-12 15-30 8,96-17,92
Generika ab 5,82-11,63

Lisurid Dopergin® 2-4 0,6-1,2 5,33-10,66

Pergolid Parkotil® 6-8 2-3 13,95-20,92

Cabergolin Cabaseril® 60-110 2-5 11,18-27,94

Dihydroergocryptin Almirid®, Cripar® 16 60-90 16,46-24,68

Ropinirol Requip® 8-12 8-24 16,06-45,89

Pramipexol Sifrol® 6-8 2,1-38 21,14-38,75

Monoaminooxidase-

Hemmer

Selegilin Movergan®, irreversible 5-10 2,14-3,98
Generika Enzymblockade ab1,21-2,28

(bis zu 6-8 Wochen)
COMT-Hemmer
Entacapon* Comtess® 24 200 (zu jeder 2,48
L-DOPA-Dosis)

* Der COMT-Hemmer Tolcapon (Tasmar®) wurde im November 1998 wegen seltener schwerer hepatotoxischer Nebenwirkungen in Europa vom Markt genommen.
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Was bringen die neuen Zytostatika ?

Seit Beginn der neunziger Jahre ist die
internistische Behandlung maligner Tu-
more in Bewegung gekommen. Eine
Reihe neuer Substanzen wurde zugelas-
sen und wird in der Praxis bereits einge-
setzt. Die Zahl der weltweit neu ent-
wickelten Zytostatika wird auf Gber 300
geschatzt. Die nachfolgend skizzierten
neuen Zytostatika, die nur einen kleinen
Ausschnitt der Neuentwicklungen dar-
stellen, haben sich bereits in der Praxis
bewéhrt. Dieser Beitrag wendet sich in
erster Linie an niedergelassene prakti-
sche Arzte und hausérztlich titige Inter-
nisten, die sich mit den Wirkungen und
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) dieser neuen Zytostatika beschaf-
tigen massen.

Neue Substanzen zur

Therapie von Patienten mit
Non-Hodgkin-Lymphomen

Bei den malignen Non-Hodgkin-Lym-
phomen (NHL) handelt es sich um eine
heterogene Gruppe neoplastischer Er-
krankungen des lymphatischen Sys-
tems. Neben der allseits bekannten Ein-
teilung in niedrig maligne und hoch
maligne NHL unterscheidet man inner-
halb der verschiedenen Kilassifikationen
(,Kiel“-Klassifikation, REAL-Klassifika-
tion usw.) zahlreiche Untergruppen mit
unterschiedlicher Prognose und Thera-
pie. Dabei reichen die Behandlungsop-
tionen von ,milden” palliativen Ansat-

Tabelle 1

zen bis zu aggressiven Chemotherapien
mit allogenem oder autologem Blut-
stammzellersatz. Zu den neuen Sub-
stanzen, die sich hier bereits einen
festen Platz gesichert haben, gehoren
Cladribin, Fludarabin und Pentostatin
(3, 4, 10) (Tabelle 1).

Die Purinanaloga Cladribin (Leustatin®)
und Pentostatin (Nipent®) wurden auf-
grund hoher Remissionsraten (80-90 %)
fur die Behandlung von Patienten mit
Haarzell-Leuk&mie zugelassen. Beson-
ders erfreulich ist, dass diese Remissio-
nen langjahrig anhalten kdénnen (3, 4).
Auch wenn sich mittels diffiziler (mole-
kularbiologischer) Methoden oft resi-
duale Tumorzellen nachweisen lassen,
so &hneln die Behandlungsverlaufe kli-
nischen Heilungen. Die grof3en Vorteile
des Cladribins gegeniiber der bisher tb-
lichen Behandlung mit Interferon-alfa
bestehen dabei in der kurzen Behand-
lungszeit (5 bis 7 Tage) und der in der
Regel guten Vertréglichkeit. Indessen
besteht fir die Cladribin-Behandlung
bei panzytopenischen Patienten ein ge-
wisses Infektionsrisiko, da dieser Anti-
metabolit die Zahl und Funktion auch
der gesunden lymphatischen Zellen be-
eintréchtigt. Bei panzytopenischen Pati-
enten mit Haarzell-Leuk&dmie gibt es
deshalb Empfehlungen, der Behandlung
mit einem Purinanalogon eine Behand-
lung mit Interferon-alfa vorzuschalten.
Cladribin und Pentostatin sind ferner bei

anderen Formen der niedrig malignen
NHL wie dem Morbus Waldenstrom
aktiv (Tabelle 1). Phase-11-Studien haben
gezeigt, dass etwa 1/3 der Patienten mit
rezidivierten oder primér refraktéren, so
genannten indolenten Lymphomen
niedriger Malignitat von einer Behand-
lung profitieren (15). In randomisierten
Phase-111-Studien wird derzeit gepruft,
ob die Kombinationstherapie dieser
Substanzen die Uberlebenszeit der Pati-
enten weiter verbessert.

Fludarabin (Fludara®) ist derzeit fir die
Indikation  chronisch  lymphatische
Leuk&mie vom B-Zell-Typ (CLL) in der
»second line* zugelassen (Tabelle 1). In
dieser Situation ist bei progredienter
oder mehrfach vortherapierter CLL mit
Remissionen bei 50-60% der Patienten
zu rechnen. Bei nicht vorbehandelten
Patienten liegen die Remissionsraten
sogar noch hoher (10). In derzeit laufen-
den Phase-I11-Studien wird untersucht,
ob Fludarabin in der Mono- bzw. Kombi-
nationstherapie als ,first-line“-Behand-
lung auch das Gesamtuiberleben der Pa-
tienten verbessert (10). Fludarabin ist
auch bei anderen Lymphom-Formen
wirksam und z.B. bei der Walden-
strom’schen Makroglobulindmie sehr
aktiv. In der Behandlung der Haarzell-
Leuk&mie ist es dagegen Cladribin und
Pentostatin unterlegen.

Fludarabin wird derzeit im Rahmen
eines neuen Konzepts (sog. ,,Mini-Trans-
plantation“) nach nichtmyeloablativer
Konditionierung vor einer Transplanta-

Wirkungen und unerwiinschte Wirkungen der therapeutisch wichtigen Purin-Antimetabolite

(Leustatin®)

andere ,low-grade” NHL, AML bei
Kindern/Jugendlichen, Walden-
strom’sche Makroglobulindmie

Pharmakon |Hauptaktivitaten Wichtige unerwiinschte Empfohlene Dosis und
(zugelassene Indikation: Fettdruck) | Arzneimittelwirkungen (UAW) Regime bei Monotherapie
Cladribin Haarzell-Leukamie, B-Zell-CLL, Myelosuppression (Neutropenie), 0,1 mg/kg/Tag Uber 7 Tage

Immunsuppression (Lymphopenie);
Fieber, grippedhnliches Syndrom

als Dauerinfusion

Fludarabin
(Fludara®)

B-Zell-CLL, andere ,,low-grade” NHL,
Waldenstrom’sche Makroglobulindmie

Myelosuppression (Neutropenie),
Immunsuppression (Lymphopenie)

25 (50) mg/m?/Tag
Uber 1-5 Tage alle 4 Wochen

Pentostatin

(Nipent®) andere ,,low-grade” NHL

Haarzell-Leukamie, B-Zell-CLL,

Myelosuppression (Neutropenie),
Immunsuppression (Lymphopenie)

4 mg/m?/Tag alle 14 Tage
Uber 4—6 Monate
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tion allogener Blutstammzellen geprift.
Durch die Anwendung von immunsup-
pressiven Substanzen vor der Transplan-
tation ist das Anwachsen der Ubertra-
genen Stammzellen auch ohne letale
myeloablative Vorbehandlung des Emp-
fangers moglich. Die Induktion einer
wechselseitigen Immuntoleranz  zwi-
schen Spender und Empfénger soll so-
wohl das Einwachsen des Transplantats
(Empfénger-gegen-Spender-Toleranz)
als auch eine Senkung des GvHD-Risikos
(Spender-gegen-Empfanger-Toleranz)
ermdglichen (9).

Die Haupttoxizitat des Fludarabin be-
steht in der Myelosuppression und — in
sehr hoher Dosierung — in einer schwe-
ren letal verlaufenden Demyelinisierung.
Diese neurologische Toxizitat wurde je-
doch bei niedriger Dosierung nur sehr
selten registriert.

Alle drei genannten Purinanaloga wir-
ken sowohl auf proliferierende Zellen als
auch auf Zellen in der Ruhephase des
Zellzyklus. Neben der zytostatischen
Wirkung besitzen sie eine immunsup-
pressive Wirkungskomponente, die eine
wiederholte Kontrolle der Zahl und
Funktion der CD4*-(Helfer-) und CD8*-
(Suppressor-)zellen nach sich ziehen
muss. Unter den unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) ist in erster
Linie die kumulative, dosislimitierende
Myelotoxizitat zu nennen. Zu den in der
Regel reversiblen neurologischen St6-
rungen gehdren Schwéche, Paras-
thesien, Kopfschmerz, Agitation, Konfu-
sion usw. Unter einer langer dauernden
Fludarabin-Therapie (gilt auch fur Clad-
ribin und Pentostatin) wurden — &hnlich
wie bei Patienten in fortgeschrittenen
Stadien einer HIV-Infektion — gehauft
schwer verlaufende Infektionen berich-
tet; z. T. handelt es sich dabei um Erreger
opportunistischer Infektionen (3, 4, 10).

Neue Substanzen zur Therapie
von Patienten mit soliden
Tumoren

Wahrend die siebziger und achtziger
Jahre medikamentdse Fortschritte vor
allem bei ,,chemotherapiesensiblen” Tu-
moren erbrachten, hat man in den letz-
ten Jahren die neuen Substanzen (Anti-

metabolite, Taxane, Topoisomerase-I-
Hemmstoffe usw.) vor allem bei gemein-
hin als ,,chemotherapieresistent” einge-
stuften Karzinomen erprobt (1, 2). Umso
erstaunlicher ist, welche Fortschritte
hierbei erzielt wurden. Dies ist umso be-
deutsamer, als viel Antitumoraktivitat
bereits ,verloren* geht, da die neuen
Substanzen bei bereits zytostatisch vor-
behandelten Patienten getestet werden
mussen (8). Beispielsweise gilt Doxoru-
bicin bei Patientinnen mit metastasie-
renden Mammakarzinomen als eine der
wirksamsten Einzelsubstanzen in der
Primartherapie (partielle Remissionsra-
ten um 50 %). Hatten die Patienten aber
bereits frilhere Chemotherapien erhal-
ten, so sinkt die Ansprechrate auf unter
20%.

Von wenigen Ausnahmen abgesehen in-
duziert daher eine bereits etablierte
~Standardtherapie” eine gewisse Che-
motherapieresistenz, die sich auch auf
die nachfolgenden Behandlungsergeb-
nisse mit innovativen Substanzen aus-
wirkt. Mittels molekularbiologischer
Methoden hat man bereits verschiedene
Mechanismen entschlusselt, die diese
Multi-Drug-Resistenz verursachen. Mu-
tationen des p53-Gens der Tumorzellen
beeinflussen dabei den Beginn der
Apoptose. In einer klinischen Studie
wurde demonstriert, dass das Anspre-
chen auf Topotecan, einen neuen Topoi-
somerase-I-Inhibitor, z. B. von der ge-
ringeren Konzentration des Bcl 2-Gen-
produktes abhing. Aus diesen Uberle-
gungen ist zu schlussfolgern, dass uns
potenziell neue Zytostatika ,verloren*
gehen konnen, weil sie an der
Jfalschen” Patientenklientel erprobt
werden. Abhilfe kénnten hier teilweise
Studiendesigns schaffen, die z.B. neo-
adjuvante (préoperative) Therapieansat-
ze favorisieren. Préoperative Chemo-
therapien konnen die Lebensqualitit
verbessern, z.B. durch die Méglichkeit,
weniger radikale chirurgische Eingriffe
(wie Laryngektomie, Extremitatenam-
putation oder Zystektomie) durch-
fuhren zu kénnen. In klinischen Studi-
en muss evaluiert werden, ob eine pré-
operative Chemotherapie zu vergleich-
baren oder sogar besseren Heilungsra-
ten fuhrt. Beispiele hierfur sind die Be-
handlung des nichtkleinzelligen Bron-
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chialkarzinoms im Stadium HIA und
des lokal fortgeschrittenen Mammakar-
zinoms (15).

Der Antimetabolit Gemcitabin (Gem-
zar®), ein Pyrimidinanalogon des Cytara-
bin, ist gegen eine Reihe solider Karzi-
nome wirksam (2, 11, 12). Dabei handelt
es sich um Karzinome, die grof3tenteils
als relativ chemotherapieunempfindlich
gelten. Gemcitabin ist zugelassen fiir die
Behandlung des fortgeschrittenen (in-
operablen), metastasierten Pankreaskar-
zinoms sowie des fortgeschrittenen, me-
tastasierten nichtkleinzelligen Lungen-
karzinoms (hier in Kombination mit
einem weiteren Zytostatikum). Gemci-
tabin besitzt einen neuen Wirkungsme-
chanismus: nach Einbau von Gemcita-
bintriphosphat in die DNA sowie einem
weiteren Nukleosid kommt es zu einem
maskierten Kettenabbruch der DNA in
der Tumorzelle. Dadurch haben die Exo-
nukleasen, die den DNA-Strang auf Voll-
standigkeit kontrollieren, keine Mdg-
lichkeit mehr, genetische Reparaturme-
chanismen in Gang zu setzen. Die Folge
davon ist der Zelltod.

Bezeichnend fur den Typ dieser neuen
Substanz sind einige klinische Beobach-
tungen. So galtes bisher als ,Dogma“ der
internistisch-onkologischen  Therapie,
dass hohere Remissionsraten (infolge
Tumorrickbildung) die Lebensqualitét
der Patienten verbessern und dadurch
die Uberlebenszeit der Patienten verlan-
gern. Dabei ist keineswegs schlissig,
dass hohere Remissionsraten zwangs-
laufig die Lebensqualitét verbessern und
zu langeren Uberlebenszeiten fiihren. So
bestand z. B. das Ergebnis einer grof3en
kanadischen Studie (6), in der NSCLC-
Patienten (non-small cell lung cancer)
mit ,.best supportive care® bzw. mit einer
Cisplatin-Therapie verglichen wurden,
darin, dass das Gesamtuberleben der mit
Cisplatin behandelten Patienten trotz
geringer Remissionsraten deutlich ver-
bessert wurde. Und vielleicht noch wich-
tiger: zwischen Patienten mit stabilem
Krankheitsverlauf und solchen mit parti-
eller Remission waren oft die Uberle-
benszeiten vergleichbar (6).

Im Zusammenhang mit solchen Beob-
achtungen ist das Wirkungsprofil von



Gemcitabin zu sehen. Trotz einer gerin-
gen Ansprechrate (Remissionen 5-12 %)
verbessert Gemcitabin deutlich die Le-
bensqualitat der Patienten mit Pankreas-
karzinomen. Krankheitsabhangige Symp-
tome werden vermindert. Bei relativ
wenig UAW liegt der Nutzen der Gemcita-
bin-Therapie vor allem in einer Stabili-
sierung des Allgemeinzustandes; u. a.
nehmen die Schmerzen ab und der
Ernéhrungszustand bessert sich (besse-
rer Appetit, Stabilisierung des Gewichts).
Dieser klinische Benefit wurde mittels
eines detaillierten Scoresystems doku-
mentiert (2).

Ahnlich positive Aspekte ergeben sich
auch fir die Behandlung bei Patienten
mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-
nomen. Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenen inoperablen oder bereits metasta-
sierten Bronchialkarzinomen bringt die
Behandlung mit Gemcitabin therapeuti-
schen Nutzen. Gemcitabin hatin zahlrei-
chen, weltweit durchgeftihrten Phase-11-
Studien an nahezu 1.000 Patienten Re-
missionsraten (zumeist partielle Remis-
sionen)von 20 bis Uber 25% erreicht. Die
1-Jahresuberlebensrate dieser Patienten
betrug 30-40%, das mediane Uberleben
41 Wochen. Die Vertréglichkeit der Be-
handlung war bemerkenswert gut. Die
Toxizitat einschlieRlich der Knochen-

marksuppression war relativ gering bzw.
milde. In Kombination mit Cisplatin
werden Ansprechraten von bis zu
45-50% erreicht (12). Zwei prospektive
randomisierte Studien demonstrierten,
dass die Monotherapie mit Gemcitabin
vergleichbare Ergebnisse erzielt wie die
haufig angewendete Kombination von
Etoposid plus Cisplatin. Die Monothera-
pie mit Gemcitabin war jedoch wesent-
lich weniger toxisch. Weitere Verbesse-
rungen der Therapie werden durch Kom-
bination von Gemcitabin mit Taxanen,
Carboplatin u. a. erwartet.

Gemcitabin zeigt ferner zytostatische
Aktivitdten beim Mamma-, Ovarial- und
inshesondere beim Blasenkarzinom (11).
Wahrscheinlich sprechen auch vorbe-
handelte Patienten mit Morbus Hodgkin
an. Gemcitabin weist ein gtinstiges UAW-
Profil auf. Die Myelosuppression ist zu-
meist mild. Ferner kann es zu einem
transienten Anstieg der Leberenzyme,
einem grippedhnlichen Bild sowie zu
nicht kardial bedingter Odemneigung
kommen (Tabelle 2).

Irinotecan (Campto®) und Topotecan
(Hycamtin®) sind die ersten Kklinisch ge-
nutzten Vertreter einer Substanzklasse
mit dem Wirkmechanismus der Topoiso-
merase-I-Hemmung. DNS-Topoisome-

rasen sind im Zellkern lokalisierte Enzy-
me, die fir die Kontrolle, Erhaltung und
Modifikation der Struktur oder Topolo-
gie der DNS wahrend der Replikation
und Translation verantwortlich sind.
Diese Derivate des Camptothecins haben
ein besser kalkulierbares Risiko flir UAW
als die Ausgangssubstanz 20(S)-Campto-
thecin (CAM). Deren klinische Entwick-
lung war bereits in den siebziger Jahren
wegen schwerer UAW ins Stocken gera-
ten. Beide Topoisomerase-I-Hemmer
weisen demgegentber ein gunstigeres
UAW-Profil auf und sind bei mehreren
unterschiedlichen Karzinomarten offen-
bar unterschiedlich aktiv (5, 7, 13) (Ta-
belle 2).

Irinotecan ist fur die Behandlung des
fortgeschrittenen Kolonkarzinoms nach
Versagen einer ,First line“-Therapie (in
der Regel Folinséure plus 5-Fluoroura-
cil) zugelassen. Bei zuvor unbehandelten
Patienten mit kolorektalen Karzinomen
erreicht Irinotecan Ansprechraten von
20 bis tiber 30 % und ist damit zumindest
genauso wirksam wie 5-Fluorouracil.
Die Substanz ist auch bei Magenkarzi-
nom, Bronchialkarzinomen (SCLC,
NSCLC) und Zervixkarzinom wirksam
(5, 13).

Als wichtigste UAW von Irinotecan sind
eine Myelosuppression (Neutropenie)

Tabelle 2
Wirkungen und unerwiinschte Wirkungen von neueren Zytostatika zur Therapie solider Karzinome
Pharmakon |Hauptaktivitdaten Wichtige unerwiinschte Empfohlene Dosis und
(zugelassene Indikation: Fettdruck) | Arzneimittelwirkungen (UAW) Regime bei Monotherapie
Gemcitabin | Pankreaskarzinom, NSCLC, Mamma-, | Myelosuppression (Neutro-, Thrombo- | 1.000 mg/m?Tag, Tag 1, 8, 15;
(Gemzar®) | Ovarialkarzinom, Harnblasenkarzinom, zytopenie), grippeéhnliches Syndrom, | alle 4 Wochen;
Morbus Hodgkin u. a. Alopezie (< 1%); beim Pankreaskarzinom
Lungentoxizitat selten 1. Kurs tiber 7 Wochen,
dann wie oben
Irinotecan | Kolorektale Karzinome, Myelosuppression, gastrointestinale | USA: 125 mg/m?/Tag,
(Campto®) | Magenkarzinom, SCLC, NSCLC, Toxizitat (Diarrhoe), ANE-Syndrom, |1 x pro Woche tiber 4 Wochen,
Zervixkarzinom u. a. Alopezie; 2 Wochen Pauseg;
Lebertoxizitat weniger hdufig Europa: 350 mg/m?
alle 3 Wochen
Topotecan | Ovarialkarzinom, SCLC (+ ZNS- Myelosuppression (Neutro-, Thrombo- | 1-1,5 mg/m?/Tag i.v. Uber
(Hycamtin®) | Metastasen), ZNS-Tumore, AML, zytopenie, Andmie), gastrointestinale |1 Std., alle 3 Wochen;
MDS u. a. Toxizitét (z. B. Stomatitis, Diarrhoe), |auch Dauerinfusion mit
Alopezie 0,3-0,5 mg/m?/Tag Uber
21 Tage, alle 4 Wochen
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sowie gastrointestinale  Toxizitaten
(Nausea, Erbrechen, besonders Diar-
rhoe) zu nennen. Man unterscheidet
eine akut auftretende Diarrhoe-Form
von einer verzogert auftretenden Spat-
form mit ,,Cholera-dhnlichen* Durchfél-
len. Da dabei der Wasser- und Elektro-
lythaushalt ernsthaft entgleisen kann,
mussen die entsprechenden Parameter
des Wasser- und Elektrolythaushaltes
(bei entsprechender Substitution) kon-
trolliert werden. Weitere auffallige UAW
sind eine Neigung zu Alopezie, Vasodila-
tation mit Flush, Hautexantheme und
Transaminasenanstieg.

Topotecan ist fur die ,,Second line“-The-
rapie beim Ovarialkarzinom zugelassen.
Die Gesamtansprechraten reichen in
den Phase-Il-Studien von 13-35%; in
einer Phase-I11-Studie gegen Paclitaxel
mit einer Ansprechrate von 21% fur To-
potecan betragt die mediane Ansprech-
dauer (progressionsfreies Intervall) 18,9
Wochen. Topotecan ist auch wirksam
beim kleinzelligen Bronchialkarzinom
(SCLC) einschlie3lich Metastasen. Auf-
grund der Fahigkeit von Topotecan, die
intakte Blut-Hirn-Schranke zu Giberwin-
den, werden auch bei Hirnmetastasen
und in geringerem Malf3e bei ZNS-Tumo-
ren Remissionen erzielt. Bei hdmatolo-
gischen Neoplasien (akute myeloische
Leukdmie, myelodysplastisches Syn-
drom) wird Topotecan erprobt (5, 7, 13).
Topotecan fuihrt zu einer dosislimitie-
renden Myelosuppression (besonders
Neutropenie mit oder ohne Infektionen),
die bei gleichzeitiger Anwendung von
Cisplatin deutlich schwerere Grade er-
reichen. Therapieabhangige Sepsis und/
oder febrile Neutropenien wurden be-
richtet. Nausea und Erbrechen sind
milde bis moderat. Hypersensitive bzw.
allergische Reaktionen bzw. Anaphylaxi-
en kénnen wie bei anderen Zytostatika
auftreten. Die Alopezie ist vollstdndig.
Die gleichzeitige G-CSF-Therapie kann
die Dauer der Neutropenie verlangern,
sodass G-CSF erst nach einer Topotecan-
Therapie anzuwenden ist.

Literaturverzeichnis Uber AkdA-Ge-
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Prof. Dr. med. Dieter Fritze
Medizinische Klinik V

Klinikum Darmstadt
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Prof. Dr. med. Hans-Dieter Peters
Zentrum fir Pharmakologie und
Toxikologie

Department fir Immunpharmakologie
Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-StraRe 1, 30625 Hannover

Fur die kritische Durchsicht des Manu-
skriptes danken wir Herrn Dr. med. Hans
Harjung, Griesheim.

FAZIT

Cladribin und Pentostatin stellen fir die
Behandlung der Haarzell-Leukdmie
einen eindeutigen Fortschritt im Ver-
gleich zur relativ langwierigen Behand-
lung mit Interferon-alfa dar. Fludarabin
hat das therapeutische Arsenal fiir die
Behandlung von Patienten mit chronisch
lymphatischen Leukamien vom B-Zelltyp
deutlich erweitert. In randomisierten
Phase-llI-Studien wird derzeit gepruft,
ob die Kombination dieser Substanzen
mit anderen Zytostatika die Uberlebens-
zeit von Patienten bei einer Vielzahl
maligner Lymphome verbessert.

Der Stellenwert der neuen Substanzen
Gemcitabin, Irinotecan und Topotecan
im Rahmen einer Mono- oder Kombinati-
onstherapie inder Primarbehandlung so-
lider Tumore ist derzeit nicht abschlie-
3end beschreibbar, da die klinische Ent-
wicklung dieser Substanzen noch nicht
abgeschlossen ist. Abgesehen von der
Therapie des Pankreaskarzinoms, bei
dem es die Lebensqualitat der Patienten
verbessert und die Uberlebenszeit ver-
langert, ist Gemcitabin eines der wirk-
samsten Zytostatika gegen das nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinom und das
Blasenkarzinom. Irinotecan scheint —
abgesehen von der Therapie kolorekta-
ler Karzinome — besonders bei Magen-,
Pankreas- und kleinzelligem Bronchial-
karzinom wirksam zu sein. Topotecan er-
weitert die Therapiemdglichkeiten beim
Ovarialkarzinom (keine Kreuzresistenz
mit platinhaltigen Zytostatika) und ist
wahrscheinlich eine interessante Thera-
pieoption fir Patienten mit kleinzelligen
Bronchialkarzinomen  (einschlief3lich
ZNS-Metastasen)und beiZNS-Tumoren.
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Therapie der
Lungenembolie

Die Lungenembolie stellt nach dem Myo-
kardinfarkt und dem Hirninsult weiterhin
die dritthaufigste Todesursache dar.

Dasklinische Spektrum der Lungenemboli-
en reicht von asymptomatischen Verlaufen
(60— 70% aller Patienten mit tiefer Venen-
thrombose weisen szintigraphisch Perfusi-
onsausfalle auf) bis zum plétzlichen Sekun-
denherztod bei fulminanter Lungen-
embolie. Die TherapiemaRnahmen richten
sich nach dem Schweregrad der Lungen-
embolie (z.B. nach Grosser und Greenfield).
Die Notwendigkeit einer individualisierten
Therapie ist zu betonen.

Das wesentliche prognostische Kriterium
stellt das Ausmafd der durch die pulmo-
nalarterielle Druckerhthung bedingten
rechtsventrikularen Funktionseinschran-
kung dar. Diagnostisch haben in den letzten
Jahren neben klinischen Parametern (Puls,
Blutdruck, arterielle Sauerstoffsattigung)
vorallem die Echokardiographie (insbeson-
dere transdsophageal) und die Spiral-CT
neben den etablierten Verfahren der Lun-
genperfusions- und -ventilationsszintigra-
phie sowie der Pulmonalisangiographie
einen besonderen Stellenwert erlangt.

Zur Zeit ergeben sich folgende Therapie-
empfehlungen:

Therapie bei akutem Ereignis

Die BasismaRnahmen umfassen die Gabe
von Sauerstoff (bei Spontanatmung
3—-61/min) zur Anhebung der Sauerstoffsat-
tigung und pulmonalarteriellen Drucksen-
kung. Bei hdmodynamisch beeintréchtig-
ten Patienten kann durch Bettruhe und
evtl. leichte Sedierung der Sauerstoffbedarf
gesenkt werden.

< Antikoagulationsbehandlung

Durch Heparin werden ein appositionelles
Thrombuswachstum verhindert und die
Spontanlyse pulmonalarterieller Throm-
ben beglinstigt. Durch alleinige PTT-ge-
steuerte Heparinisierung konnte die Leta-
litdt der Lungenembolie von ca. 30 % auf
8% gesenkt werden. Bei Fehlen absoluter



Kontraindikationen (z.B. aktive gastroin-
testinale Blutungen) sollten alle Lungen-
emboliepatienten (der hochgradige Ver-
dacht reichtaus) mit Heparin in therapeuti-
scher Dosierung behandelt werden.

Nach einer Bolusgabe von 5.000—10.000 IE
schlief3t sich eine kontinuierliche intra-
vendse Gabe (Beginn mit 18 IE/kg/h) an.
Das Erreichen der gewuinschten Antikoagu-
lation (Verlangerung der PTT um das
1,5-2,5fache) muss anfangs in vierstiindli-
chen Intervallen, im Verlauf bei stabiler An-
tikoagulation mindestens einmal taglich
Uberpruft werden. In den letzten Jahren
sind 2 grof3e Untersuchungen an zusam-
men ca. 1.000 Patienten mit Lungenembo-
lie publiziert worden, die zeigen konnten,
dass eine initiale Therapie mit subkutanen
Gaben von niedermolekularem Heparin
(NMH) genauso effektiv und sicher in der
Therapie der Lungenembolie istwie unfrak-
tioniertes Standardheparin (UFH). Im Re-
gelfall wird die Heparinisierung Uber
5-10Tage fortgefiihrt, wobei bei Fehlenvon
Kontraindikationen und hamodynamisch
stabilen Patienten bereits am 1. oder 2. Tag
Uberlappend eine orale Antikoagulanzi-
entherapie mit Phenprocoumon (z.B. Mar-
cumar®) begonnen werden kann.

Erweiterte Therapiemal3nahmen

Der Einsatz aggressiver Therapieverfahren
sollte bei hdmodynamisch instabilen Pati-
enten (Grosser Il und IV bzw. Greenfield
I11-V) erwogen werden.

e Thrombolyse

Bei der medikamentdsen Thrombolyse
mussen dem Nutzen einer zu erwartenden
Senkung der Letalitat (bei Patienten im
Schock 32 %, ohne Schock 6 %) die mégli-
chen Komplikationen (t6édliche Blutungen
ca. 2,2%, intrakranielle Blutungen ca.
2,1%) gegeniibergestellt werden. Breite Ak-
zeptanz finden thrombolytische Therapie-
verfahren bei Patienten mit massiver Lun-
genembolie und Schock. Mdglicherweise
profitieren Patienten mit echokardiogra-
phisch nachweisbarer rechtsventrikularer
Dysfunktion von einer Lyse.

Hinsichtlich der Wahl des Thrombolyti-
kums und des optimalen Lyseprotokolls
konnen trotz zahlreicher Vergleichsstudien
keine allgemeingultigen Empfehlungen
ausgesprochen werden. Es werden heute

Uiberwiegend sog. Kurzlysen bevorzugt, um
eine raschere Reduktion der Pulmonalarte-
riendrucke zu erzielen und die Blutungs-
komplikationen zu vermindern. Durch lo-
kale intrapulmonale Applikation des
Thrombolytikums konnten die Therapieef-
fektivitat und -sicherheit nicht erhdht wer-
den. Theoretische Vorteile modernerer
Thrombolytika wurden in der Praxis bisher
nichtbestétigt. Bei kreislaufstabilen Patien-
ten konnte durch eine thrombolytische
Therapie keine Reduktion der Fruhletalitat
imVergleich zur Heparin-Monotherapie ge-
zeigt werden.

» Katheterfragmentation und
Cava-Schirm

Verschiedene interventionelle Verfahren
stellen vielversprechende Ansétze bei Pati-
enten mit massiven Embolien dar. Ihre An-
wendung ist bisher —ebenso wie das operati-
ve Verfahren mit extrakorporaler Zirkulati-
on-aufwenige Einrichtungen beschrankt.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt sollte der
Einsatz eines Cava-Schirms nur bei hohem
Blutungsrisiko und aktiver Blutung sowie
bei einem Lungenembolierezidiv unter lau-
fender Antikoagulation erwogen werden.
Beigleicher Letalitatistndmlich der Nutzen
einer initial niedrigeren Inzidenz an Lun-
genembolien im weiteren Verlauf durch sig-
nifikant haufigere Rezidive der tiefen Venen-
thrombose aufgehoben. Méglicherweise er-
bringen neu verfugbare temporére Schirme
in Zukunft eine Verbesserung.

Prophylaxe

< Dauer der Antikoagulanzientherapie

Die Dauer der Antikoagulation richtet sich
nach dem Risikoprofil des Patienten. Bei
Fortfall des zur Lungenembolie (und tiefen
Venenthrombose) fuihrenden Risikos und bei
thromboembolischem Erstereignis wird im
Regelfall fir 3 — 6 Monate mit Phenprocou-
mon (ZielwertINR 2,5 (2,0-3,0)) antikoagu-
liert. Sollte das thromboembolische Risiko
fortbestehen und handelt es sich um ein
thromboembolisches Rezidivereignis, muss
die Antikoagulanzientherapie dauerhaft
fortgefiihrt werden. In diesen Féllen sollte
sorgfaltig nach der Ursache der zugrundelie-
genden Thrombophilie (z.B. Tumorleiden,
Faktor V-Leiden, AT Ill-Mangel, Protein C-
und S-Mangel, Antiphospholipid-Syndrom,
Hyperhomocysteindmie, Prothrombin

20210-Mutation u. a.) geforscht werden. Bei
bestehenden Kontraindikationen fiir eine
orale Antikoagulation kénnen niedermole-
kulare Heparine eingesetzt werden.

e Pulmonale Thrombendarteriektomie
Bei Patienten mit chronischer thromboem-
bolischer pulmonaler Hypertonie der
NYHA-Klassen I11 und IV sollte eine pulmo-
nale Thrombendarteriektomie unter extra-
korporaler Zirkulation und in Hypothermie
erwogen werden. Bei erfolgreicher Operati-
on ist die friher infauste Prognose dieser
Patienten mittelfristig sehr gut.

Dr. med. Stefan Schubert

Prof. Dr. med. Heinz Heidrich

Innere Abteilung

Franziskus Krankenhaus

Budapester Stral3e 15-19, 10787 Berlin

FAZIT

Die Therapie der Lungenembolie er-
folgt nach dem vorliegenden Schwere-
grad. Unfraktioniertes Heparin in the-
rapeutischer Dosierung (PTT-gesteu-
ert) bleibt der Standard.

Ein eindeutiger Vorteil der kontinuierli-
chen Heparin-Infusion gegenuber der
diskontinuierlichen Gabe niedermole-
kularer Heparine kann nicht behauptet
werden. Die Therapiedauer betragt 5 -
10 Tage, Uberlappend wird bei hamo-
dynamisch stabilen Patienten friih
eine orale Antikoagulanzientherapie
begonnen. Bei hdmodynamisch insta-
bilen Patienten werden aggressive er-
weiterte Therapieoptionen wie Throm-
bolyse, Katheterverfahren und Opera-
tion notwendig. Bevorzugt werden so
genannte Kurzzeitlyseschemata. Theo-
retische Vorteile moderner Thromboly-
tika konnten bisher in der Praxis nicht
bewiesen werden.

Bei hamodynamisch stabilen Patienten
mit Rechtsherzbelastungszeichen ist
der Stellenwert der Thrombolyse bis-
her noch unklar. Der Einsatz eines Vena
Cava-Schirms sollte bei Kontraindika-
tionen zur Antikoagulation und Lungen-
embolierezidiv unter Antikoagulation
erwogen werden. Patienten  mit
schwerer chronischer thromboemboli-
scher pulmonaler Hypertonie (NYHA
I/IV) kénnen von einer pulmonalen
Thrombendarteriektomie profitieren.
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Calciumantagonisten (Dihydropyridine): Datentibersicht?

Substanz Handels- Marktein- HWzZ Bioverfuig- | Eiweil3- Tagesdosis® | TTK® (DM) | Ausscheidung| Max.
(INN) namen flhrung (h) barkeit Bindung (mg) bei Metaboliten | Plasmaspie-
(%) (%) <max. Tagesdosis | renal gel (C max)
Tagesdosis> (%) (min)
Nifedipin* | z.B. Adalat®, | 1980 2-5 50-70 95 30 (3x10) 1,28 60-80 15-75
Generika (Ind.: Hyper- <60> Generika:
tonie) ab 0,77
Nitrendipin |z.B. 1985 2-24 10-22 97-99 20 (2x10) |2,31 77 90-120
Bayotensin®, <40> Generika:
Generika ab 0,35
Nisoldipin | Baymycard® | 06.1990 10-12 4-8 >99 10 (2x5) 1,88 70-80 30-120
<40>
Nicardipin | Antagonil® |10.1990 8 25-35 98 60 (3x20) |2,81 60 30-60
<90>
Isradipin Vascal®, 11.1990 8,4 16-18 95 5(2x2,5) 2,31 60-65 120
Lomir® <10>
Felodipin z.B. Modip®, | 11.1991 24 15 99 5(2x2,5) 2,28 70 180-300
Munobal® <10>
Nilvadipin | Escor®, 10.1992 15-20 14-19 98-99 8(1x8) 1,61 70-80 40
Nivadil® <16>
Amlodipin | Norvasc® 03.1994 35-50 64-80 97,5 5 (1x5) 1,65 60 360-720
<10>
Lacidipin Motens® 06.1998 13-19 10 >05 2 (1x2) 1,40 30 30-150
<6>
Anmerkungen: Hinweis:

1. Kurzwirkende Calciumantagonisten,
inshesondere nichtretardiertes Nifedi-
pin, stehen im Verdacht, fir ein erhdhtes
Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse ver-
antwortlich zu sein (AkdA: Aktueller
Stand der Risiko-/Nutzenbewertung von
Calcium-Antagonisten. Dt Arztebl 1998;
95 (5): A-243).

2. Bei der Zusammenstellung der Da-
tentibersicht wurden die Angaben der
Hersteller laut Fachinformation zu-
grunde gelegt.

3. Die Angaben zur Tagesdosierung be-
ziehen sich auf Regeldosen fir Erwach-
sene in der Indikation ,essentielle Hy-
pertonie®. Selbstverstédndlich miussen
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die Dosierungen jedem einzelnen
Patienten und seinem Zustand ange-
passt werden.

4. Zur Therapie der Hypertonie siehe
auch:

Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft: Empfehlungen
zur Therapie der arteriellen Hyper-
tonie, 1. Auflage, Arzneiverordnung
in der Praxis 1998.

5. Tagestherapiekosten errechnet

nach Preisstand September 1999 fiir
die Packungsgréfze N 3.

J. D. Tiaden, Dusseldorf

Die in den Beitragen der AVP aufgefiihr-
ten Angaben zu Dosierungen und Prei-
sen wurden sorgfaltig GUberprift. Fur die
Richtigkeit kbnnen wir jedoch keine Ge-
wéhr Ubernehmen.



Effektivitat der Antibiotikaprophylaxe bel
kritisch kranken Patienten

Nosokomiale Infektionen und besonders
die Pneumonie sind gravierende Ursachen
fur Morbiditdt und Mortalitat kritisch
kranker Patienten. Daher sind in den letz-
ten Jahren Anstrengungen unternommen
worden, um valide Strategien zu ent-
wickeln, Infektionen des Respirati-
onstrakts und damit ggf. auch die Morta-
litat kritisch kranker Patienten, insheson-
dere bei respiratorischer Insuffizienz, zu
reduzieren.

Eine seit 15 Jahren erprobte Strategie ba-
siertauf dem Prinzip der selektiven Darm-
dekontamination (SDD). Durch topische
Gabe nicht resorbierbarer Antibiotika (in
den meisten Studien Tobramycin, Poly-
myxin und Amphotericin) in den Oro-
pharynx und tber eine nasogastrale Sonde
bisin den unteren Digestionstrakt und der
damitverbundenen Keimeradikation wird
versucht, die Passage potentiell aerober
Mikroorganismen aus Oropharynx und
Magen-Darmtrakt zu verhindern. Andere
Strategien kombinieren die topische, se-
lektive Darmdekontamination mit einer
systemischen Antibiotikagabe (in den mei-
sten Studien Cefotaxim) in den ersten Be-
handlungstagen, um einer Friihinfektion
vorzubeugen.

In einer Metaanalyse kontrollierter und
randomisierter Studien (Gesamtzahl der
Patienten: 5.727) aus den Jahren 1984 bis

1996, die die unterschiedlichen Strategien
und Wirksamkeit der Antibiotikaprophy-
laxe verglichen, konnten D'Amico et al.
nachweisen, dass eine topische und syste-
mische Antibiotikaprophylaxe Infektio-
nen des Respirationstrakts deutlich um
65 % reduziert. Eine geringere Protektion
konnte fir die rein topische Prophylaxe
nachgewiesen werden. Als Ergebnis der
Metaanalyse konnte weiterhin eine signifi-
kante Reduktion der Mortalitat kritisch
kranker Patienten um 20% bei kombi-
nierter topischer und systemischer Pro-
phylaxe festgestellt werden.

Trotz dieser Ergebnisse wird der Einsatz
der prophylaktischen Antibiotikatherapie
bei kritisch kranken Patienten weiterhin
sehr kontrovers diskutiert. Der Einwand,
der ungezielte Antibiotikaeinsatz kénne
zu einer unkalkulierbaren Antibiotikare-
sistenzentwicklung fuhren, kann durch
bisherige Studien weder bewiesen noch
widerlegt werden. Kiinftige Studien miis-
sen diese Problematik genauer analysie-
ren. Gesichert ist, dass durch die Redukti-
on pulmonaler Komplikationen bei
Durchfiihrung der selektiven Darmde-
kontamination die Liegedauer kritisch
kranker Patienten auf Intensivstationen
verkurzt werden kann. Daher ist nach den
bisherigen Ergebnissen die selektive
Darmdekontamination auch aus 6kono-
mischen Gesichtspunkten vorteilhaft.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bei dem heutigen Stand der Diskussion
gehenwir daher sovor, dasswir bei kritisch
kranken Patienten mit respiratorischer
Insuffizienz, bei denen eine Uber die post-
operative Nachbeatmung hinausgehende
Respiratortherapie erforderlich wird, eine
kombinierte topische und systemische An-
tibiotikaprophylaxe durchfiihren.

Literatur

D Amico R, Pifferi S, Leonetti Cetal.: Ef-
fectiveness of antibiotic prophylaxis in
critically ill adult patients: systematic re-
view of randomised controlled trials. Brit
Med J 1998; 316: 1275-1285.

Dr. med. Werner Goddecke
Institut fir Andsthesiologie und
operative Intensivmedizin
Klinikum Darmstadt

Grafenstr. 9, 64283 Darmstadt

Fur die kritische Durchsicht des Manu-
skriptes danken wir Herrn Prof. Dr. med.
E. G6tz, Darmstadt.

FAZIT

Der positive Effekt der kombinierten to-
pischen und systemischen Prophylaxe
auf die Liegedauer und den Verlauf bei
kritisch kranken Patienten sollte von
jedem Intensivmediziner bei der Erstel-
lung eines therapeutischen Regimes
bedacht werden.

Kardiale Wirkungen von Erythromycin

Es ist bekannt, dass Erythromycin zu
einer dosisabhangigen Verldngerung
des frequenzkorrigierten QT-Intervalls
und in seltenen Fallen zu Torsade de
pointes-Tachykardien fuhren kann. In
dieser Beziehung verhdlt sich Ery-
thromycin ahnlich wie Sotalol. Von
diesem weifl3 man, dass sowohl die Ver-
langerung des QT-Intervalls als auch
die hiermit selten einhergehenden ma-

lignen Herzrhythmusstérungen bei
Frauen haufiger auftreten als bei Man-
nern.

In der vorliegenden Studie wurde unter-
sucht, ob die Wirkung von Ery-
thromycin auf die kardiale Repolarisati-
on und die Haufigkeit maligner Herz-
rhythmusstérungen ebenfalls bei Frau-
en ausgepragter ist als bei Mannern. Zur

Beantwortung dieser Frage wurde die
Datensammlung der FDA fiir den
Zeitraum 1970-1996 bezlglich des
Zusammenhanges zwischen Erythro-
mycin-Therapie und malignen Herz-
rhythmusstérungen analysiert. Zusétz-
lich wurden tierexperimentelle Unter-
suchungen zur Beeinflussung der Repo-
larisationsphase bei Kaninchen durch-
gefihrt.
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Unter den 346 Féllen der FDA-Daten-
sammlung waren etwa 60% Frauen und
30% Ménner. Insgesamt wurden in dem
Zeitraum 49 lebensbedrohliche Herz-
rhythmusstérungen bzw. arrhythmie-
bedingte Todesfalle, vor allem nach in-
travendser Verabreichung von Ery-
thromycin, festgestellt, 67% davon bei
weiblichen Patienten und 33% bei
mannlichen. Die Verordnungshaufig-
keit von Erythromycin in diesem Zeit-
raum war bei M&nnern und Frauen
gleich. Die tierexperimentellen Befunde
an zwei Spezies zeigten, dass weibliche
Tiere unter Erythromycin mit einer aus-
gepréagteren Zunahme des QT-Intervalls
reagierten als mannliche. Gleichzeitig
war die Zunahme des QT-Intervalls vor
allem bei niedrigen Herzfrequenzen bei
weiblichen Tieren deutlicher (soge-
nannte umgekehrte Frequenzabhéngig-
keit der QT-Zeit-Zunahme).

Kommentar

Es ist bekannt, dass es unter Klasse
I11-Antiarrhythmika bei Frauen haufi-
ger zu Torsade de pointes-Tachykardien
kommt als bei Mannern. Dies wurde
unter anderem auf verédnderte pharma-
kokinetische Bedingungen mit bei Frau-
en héheren Plasmakonzentrationen zu-
rickgefuhrt. Eine andere Erklarung be-
steht in einer groReren Empfindlichkeit
der Repolarisationsphase gegenliber Ka-
liumkanal-Inhibitoren beim weiblichen
Geschlecht. Offensichtlich gilt diesauch
fur Erythromycin. Dies erklart, warum
zumindest nach intravenoser Ery-
thromycin-Gabe bei Frauen etwa dop-
pelt so haufig maligne Herzrhythmus-
stérungen — vor allem Torsade de poin-
tes-Tachykardien mit Tendenz zum
Ubergang in Kammerflimmern — be-
obachtet werden als bei Mannern.

Literatur

Drici MD, Knollmann BC, Wang WX,
Woosley RL: Cardiac actions of
erythromycin: influence of female sex.
JAMA 1998; 280: 1774-1776.

Prof. Dr. med. Thomas Meinertz
Universitats-Krankenhaus Eppendorf
Abteilung Kardiologie

MartinistraRe 52, 20246 Hamburg

Vorhersagbarkeit einer therapielimitie-
renden schweren Toxizitat von Azathioprin
durch Thiopurin-Methyltransferase-

Genotypisierung

In einer Arbeit von Black et al. wird die
Mdglichkeit der Vorhersage des Risikos
einer schweren Azathioprin-Toxizitat
durch eine Analyse des Enzyms Thiopu-
rin-Methyltransferase aufgezeigt.

Indie Untersuchungwurden 67 Patienten
(55 Frauen und 12 Ménner) eingeschlos-
sen, die nach vorheriger Genotypisierung
Azathioprin in einer Dosierung von 2-3
mg/kg Korpergewicht pro Tag wegen
rheumatoider Arthritis, systemischem
Lupus erythematodes oder anderer rheu-
matischer Erkrankungen erhielten. Bei 6
Patienten war eine Punktmutation der
Nukleotide 460 und 719 (TPMT*3A) nach-
weisbar. Bei 5 von diesen 6 Patienten
musste vier Wochen nach Therapiebeginn
die Behandlung mit Azathioprin wegen
Abfall der Leukozytenzahl (0,9-2,7 x
10°/1) abgebrochen werden, der sechste
Patient war noncompliant. Die Therapie
konnte bei den Patienten ohne die ge-
nannte Mutation signifikant langer (6 bis
tber 180 Wochen, Median: 39 Wochen) im
Vergleich zu denen mit mutanten Allelen
(2 bis 4 Wochen, Median: 2 Wochen);
(P=0,018) durchgefiihrt werden.

Die Autoren schlussfolgern, dass eine
prospektive Bestimmung des Thiopurin-

Methyltransferase-Genotypus die Identi-
fikation von Risikopatienten erlaubt. Die
Genotypisierung der Thiopurin-Methyl-
transferase erfolgte mit einer Methode,
die in vielen Laboratorien bereits routi-
nemaRig eingesetzt wird.

Literatur

Black AJ, McLeod HL, Capell HA, Powrie
RH, Matowe LK et al.: Thiopurine me-
thyltransferase genotype predicts thera-
py-limiting severe toxicity from azathio-
prine. Ann Int Med 1998; 129: 716-718.

Dr. med. Ulrike Ebert

Prof. Dr. Dr. med. W. Kirch

Institut fur Klinische Pharmakologie
Technische Universitéat Dresden
FiedlerstraRe 27, 01307 Dresden

VALE

Die Anwendung des Arzneistoffs Aza-
thioprin wird durch seine hamatologi-
sche Toxizitat limitiert. Eine Thiopurin-
Methyltransferase-Genotypisierung
vor Beginn einer Azathioprin-Therapie
ist aber zur Abschétzung des Risikos
schwerer toxischer Nebenwirkungen
geeignet.

Aus der 68. Sitzung des Ausschusses
»,Jnerwinschte Arzneimittelwirkungen

(UAW)*

Acetylcystein

Der AkdA liegt eine groRere Zahl von
Meldungen Uber schwere Hautreaktio-
nen vor. Die Experten des Gremiums
sind der Auffassung, dass diese eher auf
die Co-Medikation als auf Acetylcystein
zurtckzufuhren sind. Dennoch kann die
Substanz nicht als nebenwirkungsfrei
angesehen werden. Insbesondere sollte
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beachtet werden, dass es bei Patienten
mit asthmatischer Diathese unter
Acetylcystein zu schweren bronchialen
Reaktionen kommen kann.

lopamidol/lopromid/loversol

Die UAW von Kontrastmitteln sind lange
bekannt (Deininger HK: Rontgenkon-



trastmittel und ihre Nebenwirkungen.
AVP 2/97). Es liegen keine Daten vor, die
die nichtionischen gegenuber den ioni-
schen Kontrastmitteln als generell ne-
benwirkungsarmer ausweisen. Neben
den bekannten allergischen und anaphy-
laktischen Reaktionen werden auch
immer wieder kardiale und rhythmologi-
sche UAW gesehen. QT-Verldngerungen,
ST-Senkungen oder Bradykardien sollen
bei allen Kontrastmitteln in ahnlicher
Haufigkeit vorkommen, wahrend sich
das Thrombogenitétspotential stark un-
terscheidet.

Montelukast (Singulair®)

Der AkdA liegen Berichte (iber Arthralgi-
en, Vaskulitiden und Félle von Churg-
Strauss-Syndrom vor. Die therapeutische
Stellung der Substanz in der Behandlung
des Asthmas ist unklar. Im Ubrigen han-
delt es sich um eine recht teure Therapie,
die sehrintensiv beworben wird. Eine Mit-
teilung der AkdA zu Montelukast im Deut-
schen Arzteblatt ist in Vorbereitung.

Erythropoetin

Erythropoetin steht an dritter Stelle in
der Haufigkeit der UAW-Meldungen an
die AkdA beziiglich Auftreten einer Hy-
pertonie. Experten wollen dies aber nicht

Warn-Signale

Es wird Uber eine 76-jahrige Patientin
berichtet, die dreimal hintereinander aus
verschiedenen Grinden Ampicillin (mit
und ohne Clavulansaure) erhielt und da-
nach eine aseptische Meningitis ent-
wickelte (Brit Med J 1999; 318: 1521).

Unter dem neuen Antidepressivum Nefa-
zodon (Nefadar®) wurden drei Félle
schwerer Leberfunktionsstérungen be-
obachtet. Es wird gefordert, dass vor und
wahrend einer solchen Therapie regel-
maRig die Leberenzyme kontrolliert wer-
den (Ann Int Med 1999; 130: 285).

Wahrend der Behandlung mit Terbinafin
tratein totales Leberversagen auf. Die Pa-
tientin hatte wegen einer Nagelmykose
fur fanf Tage téglich 250 mg dieses An-

auf die Substanz zurtickfihren, vielmehr
auf eine ungentigende Einstellung des
»Trockengewichtes” bei Dialysepatien-
ten.

Auch Kréampfe werden im Zusammen-
hang mit einer Erythropoetin-Gabe rela-
tiv hdufig gemeldet. Zwar gibt es Dop-
pelblindstudien, in denen sich keine
H&ufung von Krampfanféllen bei behan-
delten Patienten ergab, jedoch kénnten
ein rascher Anstieg von Blutdruck und
Hématokrit, eine Hyponatridmie oder
eine urdmische Encephalopathie mogli-
che Erklarungsmechanismen darstel-
len.

Es besteht die Befuirchtung, dass die Ha-
matokritwerte (Hamoglobinwerte) zu
hoch eingestellt werden. Hierauf zielen
Expertenempfehlungen, deren Unab-
héngigkeit im Hinblick auf die unerhort
teure Therapie nicht sicher erscheint.
Die AkdA wird sich um eine objektive
und ausgewogene Empfehlung unter
dem Aspekt einer Kosten-Risiko-Abwé-
gung bemihen und diese in AVP publi-
zieren.

Flupirtin

Etwa 35% der gemeldeten Nebenwir-
kungen fiir dieses Medikament betrafen

timykotikums eingenommen. Sie konnte
durch eine Lebertransplantation gerettet
werden (N Engl J Med 1999; 340: 1292).

Ein Fall toxischer Erythrodermie wurde
auf Ticlopidin zurtickgefuhrt. Der Pati-
ent konnte mit Steroiden und Histamin-
Antagonisten gerettet werden (N Engl
JMed 1999; 340: 1212).

Eine 53-jahrige Patientin entwickelte
unter dem Sedativum Zolpidem (Stil-
nox®, Bikalm®) eine schwere hepatotoxi-
sche Reaktion. Da ein Leberenzyman-
stieg nach einer ersten Einnahme nicht
richtig erkannt wurde, kam es zu einer
Reexposition mit einem Anstieg der
Gamma-GT bis auf 242 U/l (Brit Med J
1999; 318: 1179).

das ZNS, 17% den psychiatrischen For-
menkreis. Die anwesenden Experten
sind der Uberzeugung, dass ein Suchtpo-
tential nicht génzlich auszuschliel3en
ist. Die Substanz wird relativ weit ver-
breitet angewendet; die moglichen UAW
sind allerdings unzureichend bekannt.
Deshalb wird hier um besondere Auf-
merksamkeit gebeten.

Fexofenadin

Wéhrend Fexofenadin bisher nicht als
proarrhythmisch galt, liegen inzwischen
Meldungen vor, die dieser Annahme ent-
gegenstehen. Mdglicherweise spielen
hierbei auch Co-Medikation und Grund-
leiden eine Rolle. Erhohte Aufmerksam-
keit ist dringend zu empfehlen.

Sollten Sie selbst unerwuinschte Arznei-
mittelwirkungen bei ihren Patienten be-
obachten, bitten wir Sie, uns diese auf
dem regelmé&Rig im Deutschen Arzte-
blatt abgedruckten Berichtsbogen, ggf.
auch formlos schriftlich oder telefo-
nisch, mitzuteilen (Anschrift, Tel.- und
Fax-Nr. siehe Impressum).

Prof. Dr. med. Dietrich Hoffler,
Darmstadt

Esist lange bekannt, dass unter dem Anti-
epileptikum Lamotrigin (Lamictal®) Leu-
kopenien und Thrombozytopenien auf-
treten kénnen. Nunwurde tber einen Fall
berichtet, bei demes zu einer Agranulozy-
tose kam, die sich nach Absetzen rasch
besserte (Brit Med J 1999; 318: 1179).

Schwere Leberreaktionen unter
Flutamid

Ein 14-jdhriges Madchen, das wegen
eines Hirsutismus im Gesicht mit Fluta-
mid, einem sonst in der Behandlung des
Prostatakarzinoms Ublichen Antiandro-
gen, behandelt wurde, erlitt ein fulmi-
nantes Leberversagen. Die junge Patien-
tin konnte durch eine Lebertransplanta-
tion gerettet werden.
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Solche schweren Leberreaktionen sind
aus der Therapie des Prostatakarzinoms
bekannt, gelten aber als selten (3 Falle
auf 10.000 Behandlungen).

Literatur:

Andrade et al.; Fulminant liver failure as-
sociated with flutamide therapy for hir-
sutism. Lancet 1999; 353: 983.

Risiko schwerer Hauterschei-
nungen bei antiepileptischer
Therapie

In einer grof angelegten, internatio-
nalen Studie untersuchten Rzany et

al. das Risiko des Auftretens eines Ste-
vens-Johnson-Syndroms und einer
toxischen epidermalen Nekrolyse bei
Patienten, die unter Antiepileptika
standen. Das Risiko fur die genannten
Hautreaktionen war in den ersten
acht Behandlungswochen besonders
hoch und betraf insbesondere
Phenytoin, Carbamazepin, Phenobar-
bital und Lamotrigin. Letzteres sollte
ohnehin nur unter Bedingungen ge-
geben werden, die eine ganz beson-
ders enge Uberwachung ermdglichen.
Die Letalitdt dieser Hautreaktionen
betrug 16 %. Bemerkenswert ist, dass
die Ereignisse offenbar nicht nach
Valproinsdure auftraten. Werden die
ersten acht Wochen einer antiepilepti-

mittel — kritisch betrachtet

schen Therapie mit den o.g. Medika-
menten komplikationsfrei Uberstan-
den, ist offenbar mit diesen geféhrli-
chen Hautverédnderungen kaum mehr
zu rechnen.

Literatur:

Rzany B et al.: Risk of Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis
during first weeks of antiepileptic thera-
py: acase control study. Lancet 1999; 353:

2190-2194.

Sparfloxacin

Zusammenfassende Bewertung
Sparfloxacin (Zagam®) istein relativ neuer
Gyrasehemmer (Markteinfihrung Marz
1997) aus der Gruppe der Fluorochinolo-
ne, der von der Expertengruppe der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft in Gruppe Il (zu-
sammen mit Levofloxacin und Grepafloxa-
cin) eingeteilt wurde und damit zu den
»Chinolonen mit verbesserter Wirksam-
keit gegen grampositive und atypische Er-
reger” gehort. Das antimikrobielle Spek-
trum ist in vielem den Gyrasehemmern
der Gruppe Il wie Ofloxacin und Ciproflo-
xacin vergleichbar; Sparfloxacin weist je-
doch eine deutlich bessere Aktivitat gegen
grampositive Erreger, insbesondere Strep-
tokokken sowie atypische Erreger, auf.

Wegen der geringen Vertréaglichkeit ist es
nur indiziert bei der Behandlung radiolo-
gisch bestétigter, ambulant erworbener
Pneumonien, die entweder durch hoch-
gradig resistente Pneumokokken verur-
sacht sind oder die in einem epidemiologi-
schen Umfeld auftreten, das auf ein hohes
Risiko eines solchen multiresistenten
Stammes hinweist. Zu solchen Epidemie-
gebieten zahlen heute Ungarn, Spanien,
Frankreich sowie Sudafrika. In Deutsch-
land betrégt der Anteil von hochresistenten

Pneumokokken ca. 1 bis 2%:; damit dirfte
sich die Indikation fiir diese vergleichswei-
se recht teure Therapie (Behandlungs-
zyklus Uber 10 Tage: ca. 180 DM) selten
stellen.

Antibiotische Wirkung

Im grampositiven Bereich: Streptococcus
pneumoniae einschlielich der hochresi-
stenten Stdmme, Streptokokken der Grup-
pen A, C und G, Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel); im gramnegativen
Bereich: Haemophilus influenzae (auch 3-
Laktamasebildner), Moraxella catarrhalis;
atypische Pneumonie-Erreger: Mycoplas-
ma pneumoniae, Chlamydia psittacii und
Chlamydia pneumoniae sowie Legionella

Spp.

Indikationen

Wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkun-
gen (s.u.) nur indiziert bei Verdacht auf
bzw. bei nachgewiesener, ambulant erwor-
bener Pneumokokkenpneumonie mit hoch
Penicillin-resistenten Pneumokokken.

Kontraindikationen

Uberempfindlichkeit gegen Fluorochino-
lone; Schwangerschaft und Stillperiode;
Kinder in der Wachstumsphase; G-6-PD-
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Mangel; gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron, Sotalol oder Bepridil; bekann-
te QT-Verlangerung; UV-Strahlenexpositi-
on; unbehandelte Epilepsie.

Unerwiinschte
Arzeimittelwirkungen

Am haufigsten treten gastrointestinale Re-
aktionen (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe)
sowie Hautreaktionen wie Juckreiz,
Erytheme, Exantheme sowie Phototoxi-
zitat (haufiger als bei anderen Fluorochi-
nolonen) auf; seltener ZNS-Stérungen
(Schlaflosigkeit, Halluzinationen, etc.),
Muskel- und Gelenkschmerzen, Herz-
rhythmusstérungen, anaphylaktische Re-
aktionen sowie Transaminasenerhéhung
und Blutbildveranderungen (Leukozyto-
penie, Thrombozytopenie, Eosinophilie).
Esbesteht ein additiver Effekt mitanderen
Substanzen, die ebenfalls das QT-Intervall
verlangern, wie z.B. Erythromycin oder
Chinin.

Besonderheiten:

Wiealle Fluorochinolone wirkt Sparfloxa-
cin bakterizid und wird nach oraler Auf-
nahme nahezu vollstandig resorbiert. Es
hat wie alle Chinolone ein grof3es Vertei-
lungsvolumen und damit eine hohe Pene-
tration ins Gewebe.



Dosierung

Initial 1x400 mg, dann 1x200 mg
p.o./die. Bei schwerer Niereninsuffizi-
enz (Krea.-Clearance < 30 ml/min) nach
der Initialdosis (1x400 mg) 1x200 mg
alle 48 h.

Dr. med. Sebastian Lemmen

Dr. med. Dirk Zolldann
Zentralbereich fur
Krankenhaushygiene
Universitatsklinikum Aachen
Pauwelsstraf3e 30, 52074 Aachen

Sildenafil —der derzeitige Wissensstand

Mit Sildenafil (Viagra®) steht erstmals
ein wirksames Préparat zur oralen The-
rapie der erektilen Dysfunktion zur Ver-
figung. Studien zu Langzeitnebenwir-
kungen liegen nicht vor, doch wird man
(bei richtiger Anwendung) davon ausge-
hen mussen, dass das Praparat intermit-
tierend genommen wird und daher
Langzeit-UAW nicht ins Gewicht fallen.
Welche UAW sich bei &rztlich nicht indi-
ziertem Ubermafigen Gebrauch erge-
ben kénnen, muss abgewartet werden.

Sildenafil ist ein selektiver Hemmstoff
der zyklischen Guanosin-Monophosphat
(cGMP)-spezifischen Phosphodiesterase
vom Typ 5 (PDE 5). Es ist indiziert bei
allen Formen der erektilen Dysfunktion,
die nicht durch pathoanatomische Ver-
anderungen des Penis verursacht sind.

Sildenafil potenziert die blutdrucksen-
kende Wirkung von Nitraten und Stick-
stoffmonoxid-Donatoren (Molsidomin,
Amylnitrit, ,,Poppers”). Es sind bereits
Todesfalle nach kombinierter Gabe be-
kannt geworden. Wegen maoglicher reti-
naler Nebenwirkungen sollten Patienten
mit einer Retinitis pigmentosa von der
Einnahme ausgeschlossen werden. Als

UAW werden insbesondere Kopfschmer-
zen, Gesichtsrétung, Magenbeschwer-
den, verstopfte Nase, verandertes Seh-
vermdgen und Durchfall berichtet. Der
AkdA liegen in der UAW-Datenbank Sys-
tem Phoenix® eine Reihe von schweren
unerwiinschten  Arzneimittelwirkun-
gen, z.T. mit tédlichem Ausgang, vor.
Bereits vor der Zulassung in Deutsch-
land hatte die FDA tber mehr als 150 To-
desfélle im Zusammenhang mit der An-
wendung von Sildenafil berichtet.

Die AkdA hat bereits wiederholt auf mog-
liche Risiken von Sildenafil aufmerksam
gemacht und Hinweise zur sicheren An-
wendung gegeben (z.B. Hinweise zur si-
cheren Anwendung von Sildenafil (Via-
gra®). Dt Arztebl 1998; 95 (41): A-2575 /
Aus der UAW-Datenbank der AkdA: Exi-
tus letalis nach Einnahme von Viagra®.
Dt. Arztebl 1998; 95 (48): A-3087). Vor
einer Verordnung sollte der behandelnde
Arzt immer eine genaue Anamnese erhe-
ben (inkl. Medikamentenanamnese!),
den Patienten sorgféltig untersuchen
und beraten.

Auf nlchternen Magen genommen ist
der hochste Spiegel nach 30 — 45 Minu-

Fur die kritische Durchsicht des Manu-
skriptes danken wir Herrn Prof. Dr. med.
Ulrich Hoffler, Ludwigshafen.

ten zu erwarten, bei gefiilltem Magen
nach etwa zwei Stunden. Die Wirkung
des Praparates setzt aber eine bestehen-
de Libido und erotisch-sexuelle Stimula-
tion voraus. Im Dosisbereich 25, 50 und
100 mg lieR sich eine dosisabhéngige
Wirksamkeit darstellen.

Prof. Dr. med. Dietrich Hoffler
Medizinische Klinik I11

Klinikum Darmstadt
Grafenstralle 9, 64283 Darmstadt

- VALE

Der derzeitige Wissensstand ist noch
zu gering, um die Risiken der durchaus
wirksamen Substanz in vollem Umfang
zu Ubersehen. Streng zu beachten ist
aber immer, dass die gleichzeitige An-
wendung von Sildenafil und NO-Dona-
toren bzw. Nitraten absolut kontraindi-
ziert ist. Der Arzt sollte jeden Patienten
gezielt nach der Einnahme von Silde-
nafil befragen, insbesondere bei der
Verordnung von Herz-Kreislaufmedika-
menten. Vor der Selbstmedikation (z. B.
Bezug Uber Internet) ist dringlichst zu
warnen.
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Die preisgunstige Verordnung

Die preisgunstige Verordnung: Metoprolol

Laut Arzneiverordnungs-Report 1998
stellen die beta;-selektiven Substanzen
seit nunmehr 15 Jahren die therapeu-

Festbetrag

Préparat

tisch bedeutsamste Gruppe unter den
Betarezeptorenblockern dar. Auf diese
Gruppe entfallen fast 70 % aller Verord-  sind.

Packungspreis

Metoprolol Tabletten, Filmtabletten, 100 mg, 50 Stiick, FB: 46,40 DM

nungen der Betablocker, wobei die Meto-
prolol-haltigen Arzneimittel

fuhrend

Meto 100 mg AbZ Tabletten _ 23,99

Metoprolol 100 1A Pharma Tabletten _ 23,99

Metoprolol AL 100 Tabletten _ 24,00

Metoprolol Atid 100 Tabletten _ 24,15

Metobeta 100 Tabletten _ 24,29

Meto-BASF 100 Tabletten _ 24,31

Metoprolol acis 100 mg Tabletten _ 24,38

Metodura 100 Tabletten ) 25,11

Metomerck 100 mg Tabletten _ 25,11

Meprolol 100 Tabletten TAD _ 26,08

Metoprolol Verla 100 Tabletten _ 28,20

Metoprogamma 100 Tabletten _ 28,25

Metoprolol-GRY 100 Tabletten _ 28,40

Meto-ISIS 100 Tabletten ) 28,55

Meto-Tablinen 100 Lichtenstein _ 28,55

Metohexal 100 Tabletten _ 28,55

Metoprolol 100 v.ct Tabletten _ 28,55

Metoprolol-ratiopharm 100 Tabletten _ 28,55

Metoprolol-W olff Tabletten _ 28,55

Metoprolol Basics 100 mg Tabletten _ 28,74

Jeprolol 100 Tabletten — 29,80

Metoprolol 100 Stada Tabletten — 29,90

Metoprolol 100 Apogepha Tabletten _ 29,96

Azumetop-100 Tabletten — 30,16

Metoprolol 100 Heumann Tabletten _ 30,26

Dignometoprol 100 Tabletten _ 30,47

Lopresor 100 Lacktabletten Kohl — 33,62

Lopresor 100 mg Filmtabletten Beragena — 33,62

Lopressor 100 Lacktabletten MTK — 33,62

Beloc Tabletten MTK — 40,89

Beloc Tabletten Emra Med — 41,74

Beloc Tabletten Kohl — 41,75

Lopressor 100 Filmtabletten Opti Arznei — 41,75

Lopresor 100 mg Lacktabletten Emra Med — 41,76

Lopresor Filmtabletten Westen — 41,76

Meto-Puren Tabletten — 42,03

Sigaprolol 100 Tabletten — 46,38
FB Beloc Tabletten Astra — 46,40
FB Lopresor Lacktabletten Novartis — 46,40

Quelle: ABDA-Datenbank (Stand 01.10.1999); alle Preisangaben in DM.

Erratum

AVP 2/1999: Die preisglinstige Verordnung

Bei der Darstellung der Preisvergleiche zu Omeprazol zeigt der obere Teil der Grafik die sich im Handel befindlichen Préparate
Omeprazol oral 20 mg, 15 Sttick (und nicht wie angegeben: 30 Stuck).

Wir bitten das Versehen zu entschuldigen. Red.
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Aus der Praxis — Fir die Praxis

Nierenversagen unter Diuretikatherapie

Eine 84-j&hrige Patientin wurde wegen
einer dekompensierten Herzinsuffizienz
bei Cor hypertonicum mit einem Schlei-
fendiuretikum stationar behandelt. Sie
konnte rekompensiert miteiner deutlich
eingeschrénkten, aber stabilen Nieren-
funktion entlassen werden (Kreatinin:
0,97 mg/dl, Harnstoff: 80 mg/dl). 14 Tage
spater wurde sie unter dem Bild eines
akuten Nierenversagens erneut aufge-
nommen (Kreatinin: 5,8 mg/dl, Harn-
stoff: 260 mg/dl). Die Blutdruckwerte
waren deutlich hypoton (90/60 mm Hg).

Was war passiert?

Die Patientin hatte ambulant Losartan
(50 mg) plus Hydrochlorothiazid (12,5
mg) als Kombinationspraparat zusétz-
lich zu der schon bestehenden Medikati-
on mit einem Schleifendiuretikum er-
halten. Nach Absetzen der AT-11-Antago-
nist/Thiazid-Kombination besserte sich
die Nierenfunktion wieder bis zu einem

Kreatinin von 1,08 mg/dl und Harnstoff
von 72 mg/dl.

Grundsétzlich ist bei schon bestehender
diuretischer Therapie mit einer stérke-
ren blutdrucksenkenden Wirkung durch
ACE-Hemmer und AT-lI-Antagonisten
zu rechnen als bei der Monotherapie.
Sinkt der Blutdruck dann unter ein be-
stimmtes Mal3, ist die Autoregulation
der Niere nicht mehr in der Lage, eine
flir die Funktion der Nieren ausreichen-
de Perfusion zu gewdhrleisten. Insbe-
sondere bei dlteren, niereninsuffizienten
Patienten ist dies zu berlcksichtigen.

Bei vorgeschadigter Niere besteht immer
die Mdoglichkeit von weiteren Nieren-
funktionseinschrankungen schon durch
ACE-Hemmer oder AT-lI-Antagonisten
allein. Dieses Risiko ist nattrlich bei akti-
viertem Renin-Angiotensin-System (diu-
retische Therapie) erhoht. Im vorliegen-

Der ungewohnliche Fall

Eine 62-jahrige Chemikerin leidet seit
mehreren Jahren an einem gut einge-
stellten Hypertonus, der mit dem Beta-
blocker Nebivolol (2,5 mg/die) behandelt
wird. Unerwiinschte Wirkungen wurden
nicht beobachtet.

In der zweiten Dezemberhalfte 1998 er-
krankte die Patientin an einer akuten
Pharyngitis, die sich trotz mehrfacher
arztlicher Konsultationen verschlim-
merte und insbesondere morgens zur
Expektoration blutigen Schleims fiihrte.
Von einem HNO-Arzt erhielt sie im Ab-
stand von 2 Tagen je 1,2 Mio IE Penicil-
lin, zusatzlich ein lokal wirkendes Ad-
stringens und Thymianfluidextrakt als
Expektorans. Da sich die Beschwerden
nicht besserten und die Patientin zuneh-
mend an ihrer Erkrankung ,verzweifel-
te*, wurden mehrere Arzte in die Be-

handlung ,einbezogen®, die nacheinan-
der bis Anfang Mai 1999 folgende Arznei-
mittel verordneten:

1. Cefixim-Tabletten durch die Hausérz-
tin,

2. Fusafungin-Dosierspray durch einen
HNO-Arzt,

3. Lokalbehandlung mit einem ,Toni-
kum* durch die Hausarztin tber 10
Tage,

4. eine Woche Meditonsin®H-Ldsung
(Aconitinum D5-, Atropinum D5-
und Mercurius cyanatus D5-ent-
haltendes homdoopathisches Mit-
tel) durch einen weiteren Arzt
nach Rucksprache mit einem Apo-
theker,

den Fall wurde die diuretische Wirkung
sogar noch durch die Kombination eines
Thiazides mit einem Schleifendiureti-
kum (sequentielle Nephronblockade) po-
tenziert.

Dr. med. Michael Zieschang
Stadtische Kliniken Darmstadt
Medizinische Klinik I11
Grafenstralle 9, 64283 Darmstadt

FAZIT

Insbesondere bei schon eingeschréank-
ter Nierenfunktion sind zu Beginn einer
Therapie mit ACE-Hemmern oder AT-11-
Blockern die Nierenfunktion und der
Blutdruck engmaschig zu tiberwachen.
Wird daneben noch eine sequentielle
Nephronblockade zur Diurese einge-
setzt, so ist diese Therapie sehr wirk-
sam. Allerdings ist dadurch leider auch
das Risiko mdglicher unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen erhoht.

5. des Weiteren im Februar 1999 durch
die Hausdrztin fir 10 Tage Doxycyclin
(200 mg/die),

6. Anfang Marz 1999 durch einen Pul-
mologen fir 6 Tage Budesonid-halti-
ges Spray, das wegen Unvertréglich-
keit abgesetzt wurde und

7. durch einen HNO-Arzt nochmals Fu-
safungin-Spray fir 5 Tage.

Die Uberweisung zu einem HNO-Arzt
einer anderen Stadt auf ausdriicklichen
Wunsch der Patientin erbrachte die
Verordnung von Tonsiotren®H, Natri-
um muriaticum C 30 und die arztliche
Offenbarung: ,Ich kann lhnen nicht
helfen, ich Uberweise Sie zum Homdo-
pathen®. An dieser Aussage verzweifelte
die Patientin, denn sie vermutete, man
halte sie fur ,geistig krank“. ,Mit
Homdoopathie hatte sie als naturwissen-
schaftlich ausgebildete Akademikerin
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nichts im Sinn“, zudem hatte sie in der
Roten Liste® die Zusammensetzung der
Préaparate erfasst.

Wahrend dieser Zeit wurden auch eine
Reihe diagnostischer MaRnahmen ver-
anlasst: Blutuntersuchungen, Lungen-
funktionstests, Speicheluntersuchun-
gen auf Pilzbefall, eine Gastroskopie
sowie ein Computertomogramm des
Thorax.

Nach einer Fernsehsendung Anfang
April 1999 im MDR, die sich mit uner-
wunschten Wirkungen von Arzneimit-
teln beschéftigte, wurde der Referent mit
diesem Fall durch einen Anruf sowie
einem nachfolgenden Brief konfrontiert.
Anhand der schriftlichen Darstellung

der Behandlung und gezielter Fragen
zum Erndhrungsverhalten wurde klar,
dass die Patientin nicht an einer Infekti-
on im Rachenbereich litt. Sie verzehrte
regelmaRig Zitrusfriichte und nahm zu-
satzlich Ascorbinsdure, die schon wie-
derholt bei Patienten zu unspezifischen
Entziindungen im Rachenbereich ge-
fihrt haben. Nach strikter Anweisung,
den Verzehr von Zitrusfriichten, Kiwis
sowie die Einnahme von Ascorbinsdure
zu stoppen, kam es innerhalb weniger
Tage zu einem deutlichen Riickgang der
Beschwerden.

Bleibt noch zu kléren, um welche Er-
krankung es sich bei der Patientin han-
delte. Weitgehend unbekannt ist, dass
Ascorbinsdure als Antigen fungieren und

... Wwas uns sonst noch auffiel

damit auch allergische Reaktionen aus-
I16sen kann. Im Schrifttum der letzten 20
Jahre wurde nichts zu diesem Thema
publiziert, allerdings sind in einer &lte-
ren Arbeit 3 Félle von allergischen Reak-
tionen des Respirationstraktes und der
Haut beschrieben (Vassal, 1976).

Literatur
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Prof. Dr. med. Knut-Olaf Haustein
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Veranderung der Verschreibungspraxis
von Antidepressiva bei ambulanten
psychiatrischen Patienten in den USA

Anhand der Daten des NAMCS (National
Ambulatory Medical Care Survey) wurde
die Verschreibung von Antidepressiva bei
ambulanten psychiatrischen Patienten in
Amerika analysiert. Dabei wurden die
Daten von 1985 mit denen aus den Jahren
1993/94 verglichen.

Danach hat sich die Wahrscheinlichkeit
fur psychiatrische Patienten, beim Besuch

eines Psychiaters ein Antidepressivum zu
erhalten, in diesem Zeitraum von knapp
zehnJahren um das 2 — 3fache erhoht. Die
erhohte Verschreibungsrate von Antide-
pressiva war besonders deutlich bei Kin-
dern und jungen Erwachsenen, bei neuen
Patienten sowie bei Patienten mit Anpas-
sungsstorungen, Personlichkeitsstérun-
gen, diagnostisch nicht eindeutig zuzu-
ordnenden Depressionen bzw. Dysthymi-

Evaluation der medikamentdsen Therapie
ambulanter Patienten mit
Herz-Kreislauferkrankungen

Anerkannte Therapiestandards fur die
priméare und sekundare Pravention kar-
diovaskularer Erkrankungen werden
nicht ausreichend in die Praxis umge-

setzt. Dies zeigte eine prospektive Studie
von Harder etal. (2), bei der dieambulan-
ten Verschreibungen durch Allgemein-
mediziner fur 346 Patienten mit kardio-
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enund bei einigen Angsterkrankungen. In
den neunziger Jahren entfiel die Hélfte
der Antidepressiva-Verschreibungen auf
SSRIs. Die Autoren bewerten ihre Ergeb-
nisse sehr vorsichtig, du3ern aber Zweifel
daran, ob diese massive Veranderung der
Verordnungsgewohnheiten in jedem Fall
auf ausreichender wissenschaftlicher Evi-
denz beruht.

Literatur

Olfson Metal.: Antidepressant prescribing
practices of outpatient psychiatrists. Arch
Gen Psychiatry 1998; 55: 310 — 316.

vaskuldren Erkrankungen Uberpruft
wurden. Als Ergebnis zeigte sich, dass
eine betrachtliche Zahl der ambulanten
Verschreibungen nicht mitden gangigen
therapeutischen Empfehlungen Uber-
einstimmte. So wurden insgesamt 13%
der Verschreibungen aufgrund Uber-
oder Unterdosierung bzw. falsch spezifi-
zierter Dosierungsintervalle als unange-
messen angesehen. Fir 7% der Arznei-
mittel bestand keine entsprechende Indi-



kation, wahrend andererseits 30% der
Patienten trotz bestehender Indikation
dasentsprechende Arzneimittel nichter-
hielten. Beispielsweise bekamen 7% der
Patienten mit koronarer Herzkrankheit
und Myokardinfarkt weder Acetylsalicyl-
sdure noch eine andere antithromboti-
sche Therapie, ohne dass ein Grund dafiir
ersichtlich gewesen wdre. Betarezepto-
renblocker wurden nur bei 19% der Post-
infarktpatienten und ACE-Hemmer nur
bei 31% der Patienten mit linksventri-
kularer Dysfunktion in richtiger Dosie-
rung gegeben.

Aus einer kurzlich zur Frage des Einsat-
zes von Betablockern nach Herzinfarkt
veroffentlichten Studie aus den USA
geht hervor (1), dass die Anzahl der be-
handelten Patienten weit niedriger ist,
als es nach dem Wissensstand sinnvoll
ware. Viele Patienten wurden offensicht-
lich nicht behandelt, weil die Kontrain-
dikationen (Herzinsuffizienz, COPD)
Uberbewertet sowie ein lediglich theore-
tisch begriindeter Ausschluss wegen

hohen Lebensalters vorgenommen wur-
den. Betrachtet man aber die trotz der
Ausschlusskriterien behandelten Patien-
ten, so hatten diese einen erheblichen
Nutzen von der Therapie.
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Carl-Neuberg-Strafe 1, 30625 Hannover

Primare Pravention akuter

koronarer Ereignisse

In einer randomisierten, doppelblin-
den, Placebo-kontrollierten Studie un-
tersuchten Downs et al. (1) den Effekt
des HMG-CoA-Reduktasehemmers Lo-
vastatin  (20-40 mg/die) in der
priméren Pravention kardialer Ereig-
nisse bei Patienten mit durchschnitt-
lich hohen Gesamt- und LDL-Choles-
terinwerten sowie erniedrigten HDL-
Cholesterinwerten. 5608 Manner im
Alter zwischen 45 und 73 Jahren und
997 postmenopausale Frauen im Alter
zwischen 55 und 73 Jahren erhielten
nach Einschluss in die Studie Lovasta-
tin (20-40 mg/die) oder Placebo. Aus-
schlusskriterien waren unter anderem
eine unbehandelte arterielle Hyperto-
nie, insulinpflichtiger Diabetes melli-
tus sowie klinische oder anamnesti-
sche Hinweise auf arterielle Durchblu-
tungsstoérungen.

Die vorliegenden Ergebnisse der Studie
zeigen, dass Lovastatin LDL-Cholesterin
um 25 % auf durchschnittlich 114 mg/dI
(2,96 mmol/l) reduzierte und HDL-Cho-
lesterin um 6 % auf durchschnittlich 40
mg/dl (1,02 mmol/l) angehoben werden
konnte. In der Placebo-Gruppe waren die
Anderungen der Lipidwerte Klinisch
nicht bedeutsam. Verglichen mit Place-
bo konnte das Auftreten akuter korona-
rer Ereignisse (Myokardinfarkt, instabile
Angina pectoris, plotzlicher Herztod)
nach einer durchschnittlichen Beobach-
tungszeit von 5,2 Jahren bei Patienten
mit normalen LDL- und erniedrigten
HDL-Cholesterinwerten durch Lovasta-
tin um 37 % gesenkt werden. Die Auto-
ren schlieBen daraus, dass Messungen
des HDL-Cholesterins zur Feststellung
des kardiovaskuldren Risikos notwendig
sind und die Richtlinien des National

Hinweis

Siehe auch die Evidenz-basierten Thera-
pieempfehlungen der AkdA:

e Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft: Empfehlungen zur
Therapie der arteriellen Hypertonie, 1.
Auflage, Arzneiverordnung in der Praxis
1998

e Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft: Empfehlungen zur
Therapie der chronischen Herzinsuffi-
zienz, 1. Auflage, Arzneiverordnung in
der Praxis 1998

FAZIT

Die vorliegende Studie bestatigt, dass
ein grof3er Anteil von Patienten nichtin
den Genuss der zur Zeit wissenschaft-
lich fundierten Therapie kommt. Dies
Ergebnis betont, wie notwendig die
laufende Information der niedergelas-
senen Kollegen ist.

Cholesterol Education Programs (NCEP)
hinsichtlich der pharmakologischen In-
terventionen bei Patienten mit durch-
schnittlichen Cholesterinwerten Uber-
dacht werden mussen.

Pearson (2) begrif3t in seinem Kom-
mentar in derselben Ausgabe der Zeit-
schrift die Bemiihungen der Autoren,
Mdglichkeiten der Pravention kardio-
vaskulérer Erkrankungen aufzuzeigen.
Trotz der Uiberzeugenden Ergebnisse der
AFCAPS/TexCAPS-Studie kann freilich
nach Ansicht von Pearson aufgrund der
hohen Kosten ein genereller Einsatz von
HMG-CoA-Reduktase-Hemmern bei Pa-
tienten mit niedrigem kardiovaskuléren
Risikoprofil in der primdren Pravention
kardialer Ereignisse nicht empfohlen
werden. Notwendig seien weitere Analy-
sen zur ldentifizierung von Subgrup-
pen, bei denen eine lipidsenkende Thera-
pie kosteneffektiv angewendet werden
kann. Die NCEP-Richtlinien sollten im
Hinblick auf die vorliegenden Studi-
energebnisse auch nach Meinung des
Kommentators Gberdacht werden.
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Dr. med. C. Kirch

Institut far Klinische Pharmakologie
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Hinweis

Zur Therapie von Fettstoffwechsel-
stérungen siehe auch:
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft: Empfehlungen zur Thera-
pie von Fettstoffwechselstérungen, 2.
Auflage, Arzneiverordnung in der Praxis
1999.

Risiko der Hydroxychloroquin-Retinopathie

Levyetal. untersuchten 1.207 Patienten,
die Hydroxychloroquin erhalten hatten
und augendrztlich untersucht worden
waren. Sie fanden lediglich einen Patien-
ten mit eindeutigen und fiinf weitere mit
unklaren retinalen Verdnderungen. Die
Autoren schlieRen daraus, dass regel-

maRige augenarztliche Untersuchungen
nicht zwingend erforderlich sind, wenn
die Dosis unter 6,5 mg/kg Korperge-
wicht/Tag liegt, der Patient zuvor nicht
langere Zeit Chloroquin zur Malariapro-
phylaxe erhalten hat und keine Nieren-
funktionsstérung vorliegt.

FAZIT

Bei Patienten mit niedrigem kardiovas-
kuléren Risikoprofil kann eine primére
Pravention mit HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern (,Statinen*) nicht generell
empfohlen werden.
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Therapie-Symposium 99
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

in Zusammenarbeit mit der Kassenarztlichen Vereinigung Hessen
am 8. Dezember 1999 - Beginn: 15.00 Uhr, Ende: 18.45 Uhr

Wissenschaftliches Programm

Therapieempfehlung zum Asthma bronchiale
Prof. Dr. med. G. W. Sybrecht

Therapieempfehlung zur Demenz (2. Auflage)
Prof. Dr. med. H.-J. Gertz

Organisation:

Kassenérztliche Vereinigung Hessen
Georg-Voigt-Str. 15, 60325 Frankfurt
Tel.: 069/79502-555, Fax: 069/79502-556

Dr. med. K.-H. Munter
Arzneimittelkommission

der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Aachener Str. 233-237, 50931 Koln
Tel.: 0221/4004-528, -525,

Fax: 0221/4004-539

Termin: Mittwoch, 8. Dezember 1999
15.00 Uhr bis 18.45 Uhr Thema I:
Tagungsort: Kassendrztliche Vereinigung Hessen
Georg-Voigt-Str. 15, 60325 Frankfurt Thema lI:
GrofRRer Saal 1. OG
Teilnahme- kostenlos Thema l11:
gebuhr: als Fortbildungsveranstaltung anerkannt
Wissenschaftl. Prof. Dr. med. B. Miller-Oerlinghausen Thema IV:
Leitung: Prof. Dr. med. R. Lasek
Auskunftund  Dr. med. H. Herholz Thema V:

Therapieempfehlung zur Depression (2. Auflage)
Prof. Dr. med. B. Muller-Oerlinghausen

Neue Arzneimittel — ein Uberblick
Prof. Dr. rer. nat. U. Fricke

Kombinationstherapie von Interferon und
Ribavirin bei Hepatitis C
Prof. Dr. med. K. P. Maier
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