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Antibiotika in Futtermitteln fiir Schlachttiere —ist es 5 vor 12 oder

bereits spater?

Bei Anwendung von Antibiotika beim
Menschen haben wir Arzte unsere Lekti-
on gelernt: ein unqualifizierter Einsatz
der ,Wunderwaffe* fithrt zur Resistenz-
entwicklung und mindert den Erfolg der
Therapie bis hin zu schwersten Erkran-
kungen, die jeglichem Therapieversuch
trotzen. Der gezielte, verantwortungsbe-
wusste Einsatz von Antibiotika ist daher
ein wichtiges Lehr- und Lernziel der stu-
dentischen Ausbildung und immer wie-
derholtes Thema drztlicher Fortbildung.
Eine gut kontrollierte Anwendung von
Antibiotika charakterisiert ein funktio-
nierendes Krankenhaus-Qualitatsmana-
gement.

Aber was niitzt alles Bemiihen, wenn an-
derenorts vollig kontrares Verhalten vor-
herrscht? Die Zugabe von Antibiotika zu
tierischen Futtermitteln ist die tibliche
Praxis seit iber 30 Jahren in der Fleisch-
produktion. Die Zugabe erfolgt als
»~Wachstumsforderer wihrend der Auf-
zucht und der Periode des Fettansatzes,
um ,,gesundheitliche Probleme“ im Gas-
trointestinaltrakt der Tiere anzugehen.
Mit anderen Worten: es soll eine bessere
Futterverwertung  erzielt  werden.
Tatsachlich ist der Erfolg sehr beschei-
den: die Hausfrau misste an der
Fleischtheke nur wenige Cent pro Kilo
mehr bezahlen, wenn keine Antibiotika
verwendet wiirden. Der grofdte Erfolg
wird verstiandlicherweise dort erzielt, wo
allgemeinhygienische Mafnahmen bei
der Tierhaltung hintangestellt werden.

Die Mengen, welche in dieser ,Indikati-
on“ eingesetzt werden, sind enorm: wie-
wohl aus Vertraulichkeitsgriinden ge-
naue Angaben unter dem Mantel des
Schweigens verborgen werden, gehen
vertrauenswiirdige Schitzungen (1)
davon aus, dass jahrlich fiir die Tier-
ernihrung 11,2 Millionen kg, fiir die
Behandlung von Tieren 0,9 Millionen kg
und fiir die Behandlung von Menschen
1,3 Millionen kg Antibiotika eingesetzt
werden. Der nichttherapeutische Ein-

satz von Antibiotika in der Tiermast ist
also 10-mal so hoch wie der therapeuti-
sche Einsatz fiir kranke Menschen.

Die Verwendung von Antibiotika in der
Tiermast ist seit 30 Jahren Gegenstand
erbitterter Diskussionen: hier die ge-
sundheitlichen Belange des Menschen
und da eine angeblich ,,moderne“ Tier-
haltung mit dem Hauptziel, die Produk-
tionskosten herabzusetzen. Sicherlich,
in der EU konnte ein Verbot fiir eine Viel-
zahl von ,antibiotischen Leistungsstei-
gerern“ durchgesetzt werden. 1999 wur-
den weitere sechs Antibiotika verboten,
dennoch verblieben vier Antibiotika auf
dem Futtermarkt.

Das Problem ist, gezielt nachzuweisen,
dass aus der Anwendung eines bestimm-
ten Antibiotikums resistente Bakterien-
stamme resultieren, welche bei Erkrank-
ten zu therapeutischen Problemen
fithren. Eine kiirzlich publizierte Studie
(2) aus Danemark zeigt, dass Glycopep-
tid-resistente und Streptogramin-resis-
tente Stimme von Enterococcus faeci-
um, welche von Hithnerfleisch aus dem
Handel und Fleisch eines frisch ge-
schlachteten Schweines isoliert und
Probanden oral zugefithrt wurden, den
Darm dieser gesunden Versuchsperso-
nen kolonisieren konnten. Damit ist die
Gefahr verbunden, dass ein molekularer
Transfer der Resistenz von mit Fleisch
zugefithrten nicht humanpathogenen
Keimen auf humanpathogene Keime er-
folgt. Die Autoren fordern deshalb, end-
lich mit der Praxis der Verfiitterung von
Antibiotika Schluss zu machen. Taiwa-
nesische Autoren berichteten kiirzlich
iiber die Ubertragung von Fluorochino-
lon-resistenten S. enterica (Serotyp
cholerae suis) vom Schwein auf den
Menschen und fordern fiir ihr Land das
Verbot von Fluorochinolonen im Tier-
futter (4).

Andererseits ist auch der therapeutische
Einsatz von Antibiotika bei Schlachttie-
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ren nicht ohne Probleme (1): mit dem
therapeutischen Gebrauch dieser Arz-
neimittel steigt die Haufigkeit Fluoro-
chinolon-resistenter Staimme von z.B.
Campylobacter jejuni bei schlachtfihi-
gen Tieren an.

Auch in der Antibiotikatherapie bei Pati-
enten kann sicherlich noch einiges ver-
bessert werden (und wir bemiithen uns
u.a. auch in diesem Blatt, dazu einen
Beitrag zu leisten). Dennoch: Antibioti-
ka, die beim Menschen Einsatz finden,
sollten nicht beim Tier eingesetzt wer-
den, auch nicht zur gezielten Behand-
lung von Infektionen. Der subtherapeu-
tische Einsatz von Antibiotika als
»Wachstumsforderer und Masthilfe bei
Schlachttieren sollte vollstindig verbo-
ten werden. Letztlich wiirden Mensch
und Tier davon profitieren (3).

Literatur

1. Gorbach SL: Antimicrobial use in ani-
mal feed — time to stop. N Engl J Med
2001; 345: 1202-1203.

2.Sorensen TL, Blom M, Monnet DL et
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Therapie aktuell

Opioid-Therapie bei nicht-tumorbedingten Schmerzzustanden

Die medikamentose Therapie von Nicht-
Tumorschmerzen mit starken Opioiden
wurde 1990 erstmalig in Deutschland
publiziert (3) und loste heftige Reaktio-
nen aus. Schon 10 Jahre danach scheint
eine solche Therapie fiir viele eine so
klare Selbstverstandlichkeit, dass jetzt
eher vorsichtige Stimmen angezeigt
sind. Die alten Mythen, dass Opioide ab-
hangig machen, alle Patienten sedieren
und gefihrlich sind, sind von neuen My-
then abgelost worden: Es stimmt nicht,
dass alle starken Schmerzen von Opio-
iden gelindert werden konnen.

Die kurzfristige Wirksamkeit von Opio-
iden bei Nicht-Tumorschmerz ist in der
Literatur gut belegt. Langzeitstudien
fehlen dagegen weitgehend oder sind
nicht kontrolliert. Alle vorliegenden
Daten belegen aber, dass in der Wirk-
samkeit und hinsichtlich der Nebenwir-
kungen keine Unterschiede in der Be-
handlung zwischen Tumorschmerz und
Nicht-Tumorschmerz bestehen (2).

Es gibt Einschlusskriterien fiir diese
Therapie, die strikt erfiillt sein miissen
(s. Tab. 1). Da chronischer Schmerz eine
biopsychosoziale Erkrankung ist, miis-
sen zur Diagnostik und Therapie neben
den biologischen Aspekten auch die psy-
chosozialen bedacht werden. Daher for-
dern die meisten Empfehlungen ein in-
terdisziplindres Konsil (oder
Schmerzkonferenz) vor einer Langzeit-
Opioidgabe. Eine sorgfiltige Aufklirung
muss u.a. auf mogliche immunologi-
sche und hormonelle Nebenwirkungen
der Opioide (Immunsuppression, Libi-
doverlust) oder evtl. Beeintrachtigung
der Fahrtiichtigkeit zielen.

eine

Bei der Therapie sollten nur Retard-
praparate (Morphin, Oxycodon, Hydro-
morphon) eingesetzt werden oder Opio-
ide mit langer Wirkungsdauer (Bupre-
norphin, Fentanyl-Pflaster).

In der Initialphase muss eine Titration

mit engmaschiger Kontrolle erfolgen.
Hier ist zu priifen, ob ein addquates Ver-
héltnis zwischen Wirkung und Neben-
wirkungen besteht. Ebenso ist zu prii-
fen, ob die gewiinschte Verbesserung der
Funktion erreichbar ist: bessere Beweg-
lichkeit, erhdhte soziale Kontakte. Bei
unklaren Befunden sollte ein interdiszi-
plindres Team konsultiert werden.

Die weitere Verschreibung (Abbruchkri-
terien s. Tab. 2) sollte nur durch einen
einzigen Arzt erfolgen, um eine wirksa-
me Kontrolle zu gewahrleisten. Eventu-
elle Nebenwirkungen wie z. B. Obstipati-
on sind zu behandeln. Hier ist neben aus-
reichender Fliissigkeitszufuhr und ent-
sprechender Diat auch ausreichende Be-
wegung anzuraten. Bei anhaltenden
nicht tolerablen Nebenwirkungen kann
auf ein anderes Opioid gewechselt wer-
den oder es muss auf eine weitere Opio-
id-Therapie verzichtet werden. Neu auf-
tretende Nebenwirkungen unter Dauer-
therapie konnen aber auch ein Anzei-
chen fiir eine relative Uberdosierung
sein und sollten zu einem Versuch mit
Dosisreduktion fiihren.

Mogliche Indikationen fiir Opioide sind
chronische Riickenschmerzen, Rheuma,
Osteoporose, neuropathische Schmer-
zen. Bei diesen Indikationen ist eine po-
sitive Wirkung durch Opioide auch be-
legt. Eine problematische Indikation
sind Kopf- und Gesichtsschmerzen. Bei
Kindern sollten Opioide nur unter sehr
enger Indikation eingesetzt werden, da
keine Erfahrungen mit jahrzehntelan-
ger Opioid-Therapie vorliegen. Uber-
haupt sollte klar sein, dass Opioide bei
Nicht-Tumorschmerz keine lebenslange
Therapie sein sollten. Opioide sollten
grundsatzlich neben der Schmerzlinde-
rung eine gleichzeitige Funktionsver-
besserung bewirken, die dann nach eini-
ger Zeit zum Absetzen der Opioide
fithren kann.

Prinzipielle Unterschiede zwischen den
schwachen Opioiden (WHO-Stufe II;
Tramadol, Tilidin-Naloxon) und den
starken Opioiden (WHO-Stufe III; Mor-
phin, Oxycodon, Fentanyl-Pflaster) be-
stehen nicht. Alle Wirkungen und Ne-
benwirkungen konnen auch durch
schwache Opioide ausgelost werden.

Tabelle 1: Einschlusskriterien (modifiziert nach Dertwinkel et al. [1])

Andere Medikamente erfolglos
Psychogenese ausgeschlossen

Regelmiflige Kontrollen moglich

Ein einzelner verantwortlicher Arzt
Regelmaflige Dokumentation

Kausale Therapie unmoglich oder erfolglos

Medikamenten-/Alkoholabusus ausgeschlossen

Therapietreue (compliance) des Patienten ist zu erwarten

Tabelle 2: Abbruchkriterien (modifiziert nach Dertwinkel et al. [1])

Fehlende Schmerzreduktion
Fehlende Funktionsverbesserung
Unkontrollierte Dosissteigerung
Einnahmeunregelmafdigkeiten
Arztwechsel
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Hier sind besonders kurz wirksame
Opioide wegen der schnellen und kurzen
Anflutung im Gehirn mit den entspre-
chenden psychischen Nebenwirkungen
gefahrlich. Dagegen ist die Gefahr von
psychischer Abhingigkeit bei retardier-
ten Opioiden — und bei regelrechter Ver-
abreichung! — gering, sollte aber bei der
Indikation Nicht-Tumorschmerz nicht
vernachlassigt werden.

Opioide sind sichere und wirksame Me-
dikamente zur Therapie starker Schmer-
zen. Es gibt — im Gegensatz zu fast allen
anderen Medikamenten — kaum Berich-
te Uiber lebensbedrohliche Komplikatio-
nen bei der regelrechten Einnahme von
Opioiden. Diese Sicherheit kann nur auf-
recht erhalten bleiben, wenn klare Re-
geln (s. Tab. 1 und 2 ) eingehalten wer-
den.

Literatur

1. Dertwinkel R, Wiebalck A, Zenz M,
Strumpf M: Orale Opioide zur Langzeit-
therapie chronischer Nicht-Tumor-
schmerzen. Anaesthesist 1996; 45: 495—
505.

2. WHO-Cancer Pain Relief. World
Health Organisation, 2nd ed., Genf 1996.
3. Zenz M, Strumpf M, Willweber-
Strumpf A: Orale Opiattherapie bei Pati-
enten mit ,,nicht-malignen“ Schmerzen.
Der Schmerz 1990; 4: 14-21.

Prof. Dr. med. Michael Zenz

Klinik fiir Andsthesiologie, Intensiv-
und Schmerztherapie
Universitdtsklinik Bergmannsheil
Biirkle-de-la-Camp-Platz 1,

44789 Bochum

FAZIT

Opioide bewéhren sich in der Therapie
von Nicht-Tumorschmerzen. Die Re-
geln des WHO-Stufenschemas fiir
Tumorschmerzen (regelméRige Gabe,
nicht-invasive Applikation, stufenwei-
ses Vorgehen) gelten auch bei Nicht-
Tumorschmerz. Die Indikationen zum
Einsatz von Opioiden bei Nicht-Tumor-
schmerz sind allerdings erheblich
enger. In einem biopsychosozialen
Konzept chronischer Schmerzen stel-
len Opioide nur einen Baustein dar, der
nicht allein stehen sollte. Physiothera-
pie, Verhaltenstherapie, autogenes
Training u.a. sind notwendige gleich-
zeitige Therapiebausteine.

ACE-Hemmer und Angiotensin lI-Rezeptorantagonisten

kombinieren?

Beim Vergleich von ACE-Hemmern und
Angiotensinrezeptorantagonisten stel-
len sich vor allem zwei Fragen:

1.Ist bei einer der bekannten oder im
Fall der Angiotensin II-Rezeptoranta-
gonisten zum Teil noch erwarteten In-
dikationen (Blutdrucksenkung, Be-
handlung der Herzinsuffizienz, Ne-
phroprotektion bei Diabetes mellitus)
eine Uberlegenheit dieser Substanzen
nachzuweisen, die unter anderem
ihren deutlich hoheren Preis (mittlere
DDD-Kosten 1,87 DM gegeniiber 1,02
DM nach Arzneiverordnungs-Report
2000; [1]) rechtfertigt?

2. Langfristig interessanter ist die patho-
physiologische Frage, ob eine sequen-
zielle Blockade des Renin-Angioten-
sin-Systems durch ACE-Hemmer plus
Angiotensin II-Rezeptorantagonisten
sinnvoll sein kann. Fiir diese Kombi-
nation spricht die Tatsache, dass An-
giotensin II nicht nur tiber das Kon-
versionsenzym aus Angiotensin I ge-
bildet wird, sondern dass hierzu auch
andere zum Teil organgebundene En-
zymsysteme in der Lage sind. Ferner
kann durch die ausschlieliche Blo-
ckade des Angiotensinrezeptors Typ 1
das noch zur Verfiigung stehende An-

giotensin II den Angiotensinrezeptor

Typ 2 intensiver stimulieren.
Mogensen et al. (2) behandelten 197 Pa-
tienten mittleren Alters mit Hypertonie,
nicht insulinabhdngigem Diabetes und
Mikroalbuminurie mit Candesartan und
Lisinopril. 99 Patienten erhielten nach
einer 4-wdchigen Placeboperiode taglich
16 mg Candesartan, 98 Patienten tag-
lich 20 mg Lisinopril jeweils {iber 12 Wo-
chen. Anschlieend wurde bei 66 der mit
Candesartan Behandelten die Therapie
fiir weitere 12 Wochen fortgefiihrt, sowie
bei 64 der mit Lisinopril Behandelten.
Die tibrigen 67 Patienten erhielten in
dieser Zeit beide Medikamente in Kom-
bination in den genannten Dosen. Die
Studie war prospektiv, randomisiert und
doppelblind.
Am Ende der ersten 12-Wochenperiode
war der Blutdruck unter Lisinopril ge-
ring stirker gefallen als unter Candesar-
tan, die Unterschiede waren jedoch nicht
signifikant. Auch die Abnahme des
Albumin-Kreatinin-Verhaltnisses  im
Urin war unter Lisinopril etwas starker
als unter Candesartan (p = 0,058).
Unter der Kombinationsbehandlung
sanken erwartungsgemif der systoli-
sche und diastolische Blutdruck im Ver-
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gleich zur fortgefiihrten Monotherapie
signifikant starker. Dagegen war die wei-
tere Besserung der Albuminurie nur sig-
nifikant im Vergleich zur Candesartan-
Monotherapie, nicht jedoch im Ver-
gleich zur Lisinopril-Monotherapie.

Die Untersuchung zeigt mit einem ada-
quaten Design erstmals an einer ausrei-
chend grof3en Patientengruppe die Mog-
lichkeiten einer Kombinationstherapie
von ACE-Hemmern und Angiotensin II-
Rezeptorantagonisten. Bei nicht insu-
linabhdngigen Typ-2-Diabetikern mit
Hypertonie und Mikroalbuminurie wur-
den Blutdruck und Proteinurie giinsti-
ger beeinflusst als mit der jeweiligen Mo-
notherapie. In dieser und weiteren Un-
tersuchungen ergaben sich bisher keine
Anhaltspunkte fiir neue unerwiinschte
Wirkungen bei Kombination von ACE-
Hemmern und Angiotensin II-Rezeptor-
antagonisten. In der Diskussion gehen
die Autoren den im Mittel geringfiigigen
Unterschieden zwischen den Wirkungen
von Candesartan und Lisinopril auf Blut-
druck und Proteinurie nicht weiter
nach. Diese mdgen auch im Wesentli-
chen auf die Schwierigkeit zurtickzu-
fithren sein, Aquivalenzdosen zu definie-
ren. Es wird jedoch betont, dass h6here



Dosen der Einzelsubstanzen wahr-
scheinlich nicht zu ahnlichen Effekten
auf den Blutdruck gefiihrt hitten wie
die Kombinationstherapie. Auf3erdem
waren diese Wirkungen nicht mit den
ACE-Genotypen korreliert. Zu beachten
ist, dass mit der Mikroalbuminurie ein
Parameter der beginnenden diabeti-
schen Nephropathie gebessert wird, der
Beweis fiir die prognostische Bedeutung
dieses Therapieeffektes jedoch noch aus-
steht.
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Gelingen unter einer Monotherapie mit
einem ACE-Hemmer eine ausreichen-
de Blutdrucksenkung und Abnahme
der Mikroalbuminurie bei Typ-2-Diabe-
tikern nicht, so kann die zuséatzliche
Gabe eines Angiotensin |I-Rezeptoran-
tagonisten zum Erfolg fiihren, ein aller-
dings mehr theoretisch interessanter
Effekt. Fiir die Praxis sei angefiigt, dass
das altbekannte Vorgehen, ACE-Hem-
mer mit Hydrochlorothiazid (oder
einem anderen Diuretikum) bzw. Vera-
pamil zu kombinieren, weit billiger und
im Ubrigen hoch effektiv ist.

Therapie des Pseudo-Krupp

Ein Grof3teil der Erkrankungen an Krupp
(Pseudo-Krupp im Gegensatz zum sehr
bedrohlichen Diphtherie-Krupp) verlduft
mit Heiserkeit, bellendem Husten, inspira-
torischem Stridor und zunehmender Un-
ruhe relativ leicht. Die Symptome begin-
nen oft in der Nacht nach dem Einschlafen
aus voller Gesundheit, meist auch ohne
Fieber. Bedrohlich sind aber die schweren
Stadien IIT und IV mit erheblicher Atem-
not, starken interkostalen und jugularen
Einziehungen, Tachykardie (> 150/min)
und Tachypnoe (> 50/min) sowie Zyanose.
Im Stadium IV besteht schlieRlich Er-
stickungsgefahr. Mit zunehmender Ver-
schlechterung werden nun die Kinder ru-
higer, sodass man falschlicherweise eine
Besserung annimmt. Sie sind aber er-
schopft und ateminsuffizient.

Therapie bei leichter Auspra-

gung des Krupp (Stadium | und 1)

— Beruhigung des Kindes durch die EI-
tern (auf den Arm nehmen)

— Frischluft (Kind im Freien umhertra-
gen)

— Evtl. Beruhigung durch Chloralhy-
drat-Rectiole

— Luftbefeuchtung (Inhalation ber
Dampftopf, mit Kind in die Dusch-
kabine)

Falls keine Besserung eintritt, ist eine

Corticoid-Behandlung indiziert:

— Prednisolon: z.B. Infectocortikrupp®
Supp. (100 mg) oder 2 mg/kg oral (z.B.
Decortin®H) oder:

— Budesonid-Inhalation (z.B. Pulmi-
cort®) 1 mg/2 ml Suspension, davon:
20 Tropfen bis zu 2 ml unverdiinnt
oder vermischt mit 0,9%iger NaCl in-
halieren lassen, jedoch empfinden die
Kinder diese Mafdnahme oft als ldstig
und wehren sich dagegen.

Epinephrinhydrochlorid-Inhalation
(z.B. Infectokrupp-Inhal® Lsg.) 10fach
verdiinnt mit beiliegender Losung, 2-
mal tief in den Rachen spriihen. Die Wir-
kung setzt etwa nach 10 min ein. Ist
dann keine Besserung eingetreten, kann
die Gabe wiederholt werden.
Ausreichend Fliissigkeit zufiihren!
Unter dieser Therapie tritt meist eine ra-
sche Besserung ein. Das Kind muss je-
doch weiterhin beobachtet werden, da
eine Verschlechterung maoglich ist.

Schwere Auspréagung des Krupp
(Stadium Il und 1V)

Der Ubergang in diese beiden Stadien ist
ebenfalls flief3end und kann sehr rasch
erfolgen; die Tachypnoe bleibt bestehen,
die Atmung ist oberflachlicher, das Kind
macht einen bedrohlich kranken Ein-
druck. Die Einweisung in eine Kinder-
klinik ist nun dringend unter arztlicher
Begleitung erforderlich. Keine weiteren
Sedativa!

Behandlung in der Klinik
— Epinephrin-Inhalation (s.0.)
— Inhalatives Corticoid (s.o.)

— Prednisolon 5-20 mg/kg KGi.v. je nach
Symptomatik (die i.v.-Gabe kann aller-
dings bei Kindern technisch schwierig
sein, und das Suchen nach einem veno-
sen Zugang kann Kind, Eltern und Arzt
sehr belasten). Nach 6 Stunden erneut
1 mg/kg, falls erforderlich

— Luftbefeuchtung (in der Kinderklinik
als Kaltvernebler, wobei die Wirkung
der Luftbefeuchtung in Studien nicht
gesichert ist)

— Venosen Zugang legen fiir erforderli-
che weitere Therapiemaf3nahmen

— Evtl. nasale Intubation (sehr selten er-
forderlich), falls keine Besserung oder
gar Verschlechterung mit starken Ein-
ziehungen, bedrohlicher Atemnot,
Tachykardie und Zyanose

— Impfausweis einsehen, ob Diphtherie-
Impfungen lege artis durchgefiihrt
wurden  (Ausschluss  Diphtherie-
Krupp).

Prof. Dr. F. C. Sitzmann
Universitdtsklinik fiir Kinder- und

Jugendmedizin
66421 Homburg/Saar
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Der Pseudo-Krupp kann ohne Behand-
lung rasch in ein lebenshedrohliches
Stadium {ibergehen, sodass friihest-
maglich die Behandlung einsetzen
muss. Dabei ist der Einsatz von Predni-
solon friihzeitig indiziert. Corticoid- und
Epinephrin-Inhalationen haben sich
auch im Frithstadium bewahrt.
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Mukolytika zur Behandlung der chronisch-obstruktiven
Bronchitis — eine sinnvolle Indikation?

Mukolytika werden bei der Therapie der
chronischen Bronchitis haufig einge-
setzt. 65% der Verordnungen entfallen
auf N-Acetylcystein (ACC, 13 Priparate),
32 % auf Ambroxol (15 Priparate).

Wie wirken diese Substanzen?

Gangige Vorstellungen sind:

1.Durch Verfliissigung des Schleimes
wird das Abhusten erleichtert.

2.Die bessere Expektoration vermindert
das Infektionsrisiko.

Aus folgenden Griinden erscheinen diese
Vorstellungen fraglich: ACC  wird
schlecht resorbiert (orale Bioverfiighar-
keit 10%). Die Substanz erscheint nicht
im Bronchialschleim, sodass eine un-
mittelbare Beeinflussung der Sputum-
viskositat unwahrscheinlich ist. Disku-
tiert werden antioxidative Wirkungen.
Auch dieser Mechanismus ist fraglich, da
in dieser Hinsicht andere sehr aktive
Substanzen (grof3e Zahl freier Thiol-
Gruppen) wenig wirksam sind. Auch fiir
Ambroxol ist die Beeinflussung der Spu-
tumviskositat schlecht dokumentiert.
Die vermehrte Bildung von Surfactant,
einem korpereigenen Stoff, der antibak-
teriell wirkt, konnte die Kolonisation
von Bakterien auf der Atemwegsmukosa
hemmen.

Verhindern Mukolytika COPD-
Exazerbationen?

Exazerbationen, gekennzeichnet durch
vermehrten Husten, purulentes Sputum
und Zunahme der Atemnot, tragen zum
Fortschreiten der Atemwegsobstruktion
bei. Eine wirksame Prophylaxe wére des-
halb sehr sinnvoll.

In einer aktuellen Metaanalyse wurde
diese Frage untersucht (1). Die Autoren
werteten 22 randomisierte kontrollierte
Studien aus und verglichen insgesamt
ca. 4.200 Patienten, die in einer stabilen
Krankheitsphase {iber mindestens 2 Mo-

nate ein Praparat aus dieser Stoffklasse
(in erster Linie ACC) oder ein Placebo
eingenommen hatten. Hauptkriterium
war die Haufigkeit von Exazerbationen.
Sie betrug in der mit Mukolytika behan-
delten Patientengruppe 0,79, in der Kon-
trollgruppe dagegen 2,7 pro Jahr. Auch
die Zahl der Krankheitstage war redu-
ziert, wahrend weitere Kriterien (Lun-
genfunktion, unerwiinschte Wirkun-
gen) keine Unterschiede zwischen bei-
den Gruppen aufwiesen.

Zum Ergebnis dieser systematischen

Auswertung sind einige kritische An-

merkungen angebracht:

1.Die Autoren stellen eine signifikante
Heterogenitat der Daten fest. Die Pro-
tektion war nur in 2 Studien deutlich,
in den iibrigen 20 aber gering ausge-
pragt.

2.Die Definition einer Exazerbation war
nicht einheitlich (Sputumpurulenz
galt nur in einigen Studien als Selekti-
onskriterium).

3.0bwohl sich die Metaanalyse auf die
chronisch-obstruktive Bronchitis be-
zieht, war eine Atemwegsobstruktion
nur in 2 der 22 ausgewerteten Studien
dokumentiert.

Ist die Verordnung von Muko-
lytika bei COPD gerechtfertigt?

Bei stabiler COPD (chronisch obstrukti-
ver pulmonaler Erkrankung (disease))
konnte nach Meinung einiger Autoren
die regelmafiige Einnahme {iber 3 Mo-
nate im Winterhalbjahr die Zahl der Exa-
zerbationen verringern. Eine langere
Einnahme fiihrt nicht zu einem besse-
ren Ergebnis. Sechs Patienten miissen
behandelt werden, damit eine Exazerba-
tion verhindert wird. Somit stellt sich
die Frage nach der Kosteneffizienz: Die
Behandlung einer Exazerbation ist we-
sentlich billiger als der im Ergebnis frag-
liche Versuch einer Prophylaxe. Am ehes-
ten scheinen Patienten mit haufigen,
lang dauernden oder schweren Exazer-
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bationen zu profitieren. Uber die Wir-
kung von Mukolytika bei infektbeding-
ten COPD-Exazerbationen liegen keine
kontrollierten Studien vor.

In nationalen und internationalen
Richtlinien zur Behandlung der COPD
wird die breite Anwendung von Mukoly-
tika nicht empfohlen (2, 3, 4).
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Die sekretolytische Wirkung dieser
Stoffklasse ist wenig gesichert. Die
Verordnung sollte zuriickhaltend erfol-
gen und sich an den Symptomen orien-
tieren.

Bei Patienten mit hdufigen und lang-
dauernden Exazerbationen kdnnte die
prophylaktische Verordnung {iber 2 bis
3 Monate im Winterhalbjahr sinnvoll
sein.




Bisher Cerivastatin (Lipobay®) — was nun?

Lipobay® (Cerivastatin) wurde am 8. 8.
2001 von der Fa. Bayer Vital vom Markt
genommen, nachdem insbesondere in
Kombination mit Gemfibrozil haufiger
Rhabdomyolysen mit sekundiarem aku-
tem Nierenversagen aufgetreten waren.
Diese Nebenwirkungen waren schon bei
der Zulassung bekannt und wurden in
der Fach- und Gebrauchsinformation
mit entsprechenden Vorsichtsmaf3nah-
men beschrieben. Es muss noch offen
bleiben, ob bei der Monotherapie unter
Cerivastatin haufiger Rhabdomyolysen
auftreten als bei den anderen Statinen,
wie es die vom UAW-Ausschuss der AkdA
analysierten Daten des Spontanerfas-
sungssystems nahe legen. Erst die Er-
gebnisse des Stufenplanverfahrens wer-
den wahrscheinlich die Fragen beant-
worten konnen, ob im Vergleich zu an-
deren Statinen unterschiedliche Haufig-
keiten und Schweregrade der Nebenwir-
kungen vorliegen.

Bisher empfiehlt es sich, die auf dem
Markt vorhandenen Statine gleichwertig
einzusetzen.

Fiir alle Statine gilt vor Beginn der The-
rapie die Indikation zu klaren: priméare
Hypercholesterinimie, wenn Diit allei-
ne eine ungeniigende Wirkung gezeigt

Statine: Tagesdosierung

Atorvastatin 10 mg
Fluvastatin 20 mg
Lovastatin 10 mg
Pravastatin 5-10 mg
Simvastatin 10 mg

hat (s. auch AkdA-Therapieempfehlun-
gen zu Fettstoffwechselstorungen, 2.
Auflage, Juli 1999).

Die Gegenanzeigen sind auszuschlie-
3en: aktive Lebererkrankung, Cholesta-
se, persistierende Erhohung der Serum-
Transaminasen ungeklirter Genese,
Myopathie sowie Schwangerschaft und
Stillzeit. Als Anwendungsbeschrankung
sind zu beachten: Lebererkrankungen
oder hoher Alkoholkonsum in der
Anamnese, gleichzeitige Gabe von
Ciclosporin und Gemfibrozil.

Als Wechselwirkungen sind zu beriick-
sichtigen: Ionenaustauscher, Ciclospo-
rin, Erythromycin, Itraconazol, orale
Antikoagulanzien, Digoxin, Immunsup-
pressiva, Nikotinsdure.

Statine sind besonders vorsichtig zu
dosieren, da sich eine Dosisabhangigkeit
der Nebenwirkungen gezeigt hat (Tabel-
le).

Bei der Therapie mit Statinen muss man
auf Symptome wie Muskelschwiche,
Muskelschmerzen, Fieber, Erbrechen
und dunklen Urin achten. Findet sich ein
solches Symptom, muss das verordnete
Statin sofort abgesetzt werden. Die Be-

- 80 mg
40 mg 80 mg (2 x 40 mg)
20 mg 80 mg (2 x 40 mg)
20 mg 40 mg (2 x 20 mg)
20 mg 80 mg (2 x 40 mg)

stimmungen der Kreatinkinase (CK) vor
der Therapie als Vergleichswert und ca.
1 Woche nach Therapiebeginn sind emp-
fehlenswert.

Bei der Diskussion {iber die Nebenwir-
kungen sollte man jedoch nicht verges-
sen, dass die Statine zu den wirkungsvoll-
sten Medikamenten zahlen. In mehreren
grofderen Placebo-kontrollierten Studien
(4S-, WOSCOP-, CARE-, LIPID- und
AFCAPS/TexCAPS-Studie) konnte nach-
gewiesen werden, dass bei Senkung des
Gesamt- und LDL-Cholesterins die Ge-
samt-, kardiovaskulire und koronare
Mortalitdt absolut um etwa 2%, relativ
um etwa 20% gesenkt werden konnten
und bei der Behandlung von etwa 70 Pati-
enten in 5, Jahren bzw. 400 Patienten in
einem Jahr ein Menschenleben gerettet
werden kann, wobei die Wirksamkeit bei
der Sekundarpravention freilich deutli-
cher war als bei der Priméarpravention.

Prof. Dr. med. Konrad Wink
Viktor-Kretz-Strafse 11
77723 Gengenbach

FAZIT

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand
kann bei der Umstellung von Cerivasta-
tin auf ein anderes Statin keine Bevor-
zugung des einen oder anderen Prépa-
rates empfohlen werden. Mit der UAW
~Rhabdomyolyse” muss im Prinzip bei
allen Substanzen gerechnet werden.
CK-Kontrollen und eine enge Kontrolle
in den ersten Wochen der Therapie
sind notwendig.
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Arzneimittel — kritisch betrachtet

Almotriptan, ein weiteres Triptan zur Behandlung akuter

Migrane-Attacken

Seit etwa 10 Jahren sind als spezifische
Migranemittel die selektiven 5-HT,,, -
Rezeptoragonisten (,, Triptane®) zugelas-
sen. Die erste Substanz aus dieser Stoff-
klasse war Sumatriptan (Imigran®). In
der Folgezeit wurden dann Zolmitriptan
(Ascotop®), Naratriptan (Naramig®) und
Rizatriptan (Maxalt®) zugelassen. Seit
Mirz 2001 auf dem Markt ist Almotrip-
tan (Almogram®) in Form einer 12,5 mg-
Filmtablette.

Almotriptan hat eine bessere Bioverfiig-
barkeit als Sumatriptan. Dies erklart,
dass es in einer niedrigeren Dosierung
als Sumatriptan angeboten werden
kann. In Dosisfindungsstudien konnte
belegt werden, dass 12,5 mg das beste
Verhiltnis zwischen Wirkung und Ne-
benwirkung haben. Bei dieser Dosis
kommt es 2 Stunden nach der Einnahme
bei etwa 60 % der Patienten zu einer Bes-
serung der Kopfschmerzen von schwer
oder mittelschwer auf leicht oder keine

Kopfschmerzen (im Vergleich 33% mit
Placebo). Etwa 40% der Patienten sind
nach 2 Stunden schmerzfrei (Placebo:
11%). Verglichen wurden 12,5 mg Al-
motriptan und 100 mg Sumatriptan.
Hier ergab sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied in der Wirkung. Al-
lerdings waren die Nebenwirkungen mit
Almotriptan etwas geringer ausgepragt.
Vergleichsstudien mit anderen Tripta-
nen bzw. mit Mutterkornalkaloiden oder
Analgetika liegen bisher nicht vor. In
Studien, in denen mehrere konsekutive
Attacken mit Almotriptan behandelt
wurden, zeigte sich eine relativ gute an-
haltende Wirkung. In Langzeitstudien
tiber 6 und 12 Monate lieR die Wirkung
der Substanz im Laufe der Zeit nicht
nach.

Prof. Dr. med. H. C. Diener
Universitdtsklinik und Poliklinik fiir
Neurologie

Hufelandstrae 55, 45122 Essen
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Almotriptan ist hinsichtlich der Wir-
kung der Standardsubstanz in der
Gruppe der Triptane — Sumatriptan —
nicht iiberlegen. Es scheint etwas bes-
ser vertraglich zu sein. Der Preis be-
trdgt pro Tablette bei der Dreier-
packung € 10,80 und bei der Sechser-
packung € 9,64 und liegt damit in der-
selben GroRenordnung wie die ande-
ren oralen Triptane. Eine Ausnahme ist
Imigran®, das als 100 mg-Tablette
€ 15,17 kostet.

Almotriptan kdnnte empfohlen werden
fiir Patienten, bei denen bei der oralen
Anwendung von 100 mg Sumatriptan
eine gute Wirkung, aber auch unange-
nehme Nebenwirkungen auftreten, und
fiir Patienten, die auf ein anderes Trip-
tan bei der konsekutiven Behandlung
von mindestens 3 Migrane-Attacken
nicht angesprochen haben.

Malarone, ein neues Malaria-Mittel

Liegt das Risiko, eine Malaria zu bekom-
men, in einer Region tiber etwa 0,1% pro
Monat, ist es sinnvoll, eine regelmaRige
Chemoprophylaxe durchzufiihren (1).
Wegen der weltweit haufigen Chloro-
quinresistenzen von Plasmodium falci-
parum — dem Erreger der Malaria tropi-
ca — wird hierfiir bisher in erster Linie
Mefloquin (Lariam®) eingesetzt. Ist das
Risiko, eine Malaria zu bekommen, nied-
riger als das Risiko, Nebenwirkungen
durch die Arzneimittel zu erleiden, ist es
sinnvoller, ein Medikament mitzuneh-
men, das bei Auftreten von Malaria-ver-
dachtigen Symptomen eingenommen
wird (Stand-by-Therapie). Auch hierfiir
wird in den meisten Regionen Mefloquin
empfohlen. Mit dem Kombinations-
praparat Atovaquon/Proguanil (Malaro-

ne®) steht jetzt zur Prophylaxe und zur
Stand-by-Therapie eine Alternative zu
Mefloquin zur Verfiigung (nicht zur Pro-
phylaxe, aber zur Stand-by-Therapie gibt
es seit einigen Monaten im Ubrigen auch
das Kombinationspraparat Artemether/
Lumefantrine = Riamet® als weitere Al-
ternative).

Wirkung

Malarone® wirkt nicht nur wie z. B. Chlo-
roquin oder Mefloquin auf die Blutfor-
men der Plasmodien, sondern bereits auf
die Leberschizonten. Daher braucht die
Prophylaxe (mit einer Tablette pro Tag)
erst 1-2 Tage vor Betreten des Malaria-
gebietes zu beginnen und kann 7 Tage
nach Verlassen desselben enden.
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Pharmakokinetik

Atovaquon weist eine lange Halbwerts-
zeit von 2-3 Tagen auf und wird weitge-
hend unverdndert mit dem Stuhl ausge-
schieden. Proguanil hat eine Halbwerts-
zeit von 12-16 Stunden und wird sowohl
im Urin als auch im Stuhl ausgeschie-
den. Pharmakokinetische Untersuchun-
gen haben gezeigt, dass es — trotz der un-
terschiedlichen Halbwertszeiten — mit
der empfohlenen Dosierung zu keiner
Kumulation  oder  Unterdosierung
kommt (2).

Nebenwirkungen und Kontra-
indikationen

Bei therapeutischer Dosierung wurden
Bauchschmerzen, Kopfschmerzen, Ap-
petitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall beobachtet. Malarone® zur
Prophylaxe wurde an Reisenden in zwei



grofen Multicenter-Studien mit Chloro-
quin/Proguanil (3) bzw. Mefloquin (4)
verglichen. Danach ist Malarone® glei-
chermaflen gut wirksam und vertrig-
lich. Im Vergleich zu Mefloquin traten
weniger hiufig Albtraume (7% vs. 14 %),
Schlaflosigkeit (3% vs. 13%), Schwindel
(2% vs. 9%) und Angstgefiihle (<1% vs.
4%) auf, im Vergleich zu Chloroquin/
Proguanil seltener gastrointestinale Un-
vertriglichkeiten (12 % vs. 20 %).

Malarone® ist kontraindiziert bei einer
Kreatininclearance <30 ml/min; zur An-
wendung in Schwangerschaft und Still-
zeit liegen bisher keine Daten vor. Die
europaische Zulassung fiir die Prophyla-
xe ist auf einen Aufenthalt von 28 Tagen
und auf Erwachsene (>18 Jahre) von
mindestens 40 kg beschrinkt, schlief3t
also Langzeitreisende und Kinder vor-
erst aus.

Indikation

Mefloquin wurde weltweit von mehr als
20 Millionen Personen zur Chemopro-
phylaxe eingenommen, die Erfahrungen
mit Malarone® sind demgegeniiber bis-
her beschrankt. Malarone® sollte deshalb
dann zum Einsatz kommen, wenn Me-
floquin nicht indiziert ist:

— bei Kontraindikationen gegen Meflo-
quin, z.B. Epilepsie oder psychiatri-
sche Erkrankungen in der Vorge-
schichte, Uberleitungsstorungen des
Herzens

— wenn leichte Koordinationsstérungen
durch Mefloquin vermieden werden
miissen, z.B. bei Tauchern

— wenn Mefloquin bei fritherer Einnah-
me nicht vertragen wurde

— in Regionen mit Mefloquin-Resisten-
zen: Thailand, Kambodscha, Laos, Vi-
etnam: hier Malarone® (oder Riamet®)
als Stand-by-Medikament; nur in den
thailandischen Provinzen Tak und
Trak hohes Malariarisiko: hier Malaro-
ne® prophylaktisch

Kosten

Eine Packung mit 12 Tabletten kostet €
55,85. Damit ist eine Prophylaxe fiir Auf-
enthalte bis zu 3-4 Tagen im Malaria-
gebiet moglich; bei langeren Aufenthal-
ten sind bereits zwei Packungen erfor-

derlich. Die Herstellerfirma hat offen-
sichtlich vorwiegend vermogendere Ge-
schiftsreisende als Zielgruppe auserko-
ren.

Literatur

1. Deutsche Gesellschaft fiir Tropenme-
dizin und Internationale Gesundheit
(DTG): Empfehlungen zur Malariavor-
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floquine for malaria prophylaxis in non-
immune travelers: results from a rando-
mized, double-blind study. Clin Infect
Dis 2001; 33: 1015-1021.
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Malarone® (Atovaquon/Proguanil) ist
eine Alternative zur Malariaprophylaxe
mit Lariam® (Mefloquin) bei kurzen Auf-
enthalten in Hochrisikogebieten, z.B.
bei 2 Tagen im Kriiger-Nationalpark in
Siidafrika. Geratetaucher sollten eine
Prophylaxe eher mit Malarone® als mit
Lariam® durchfiihren. Malarone® ist
auch indiziert bei Patienten mit neuro-
psychiatrischen Vorerkrankungen oder
Uberleitungsstorungen am Herzen, die
in Malaria-Endemiegebiete reisen. Zur
Therapie (inkl. Stand-by-Therapie) soll-
te Malarone® eingesetzt werden bei
Lariam®-Unvertraglichkeit.

Dexibuprofen —ein neues NSAR?

Dexibuprofen (Deltaran®) ist die rechts-
drehende Form von Ibuprofen, eines be-
wahrten nichtsteroidalen Antirheumati-
kums (NSAR). Die Verwendung von ste-
reochemisch aufgetrennten Substanzen
(reinen Enantiomeren) kann zu Arznei-
stoffen mit unterschiedlichen Wirkprofi-
len (z.B. L-Thyroxin vs. D-Thyroxin)
oder Substanzen mit unterschiedlichen
Toxizitdten (z.B. L-Aminosduren vs. D-
Aminosauren) fithren. Noch in anderen
Fillen ist nur der eine Teil des Razema-
tes wirksam (z.B. Ofloxacin vs. Levoflo-
xacin, Omeprazol vs. Esomeprazol). In
einigen Fillen ist der einzige, allerdings
nur fiir die Herstellerfirma wesentliche
Vorteil eine erneute Patentfahigkeit fiir
eines oder mehrere Stereoisomere. In
anderen Fillen ist die Auftrennung des
Razemates unsinnig, da einige Stereo-
isomere sich entweder nach einiger Zeit
oder nach Gabe im Organismus in die

entsprechenden Razemate zuriickver-
wandeln.

Daten zu Ibuprofen belegen, dass der
Mensch tiber eine Isomerase verfiigt, die
Ibuprofenisomere ineinander umwan-
delt. Deshalb stellt sich die Frage, ob der
Aufwand der Trennung der Isomeren,
den sich die Firma gut bezahlen ldsst,
sinnvoll ist (1).

Fiir Dexibuprofen wird zwar durch den
Patentinhaber behauptet: ,Der pure
Wirkstoff Dexibuprofen eriibrigt nun-
mehr die Diskussion der Pharmakologen
und Behérden tiber die Vertretbarkeit ra-
zemischer Wirkstoffgemische“ und ,,...
zahlt bei hochster Wirksamkeit zu den
vertriglichsten antirheumatisch wirksa-
men Substanzen“(1). Eine eigene Litera-
turrecherche zur in klinischen Studien
belegten Wirksamkeit und die Fachin-
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formation zu Dexibuprofen (Deltaran®,
[2]) kommen allerdings nur zur Aussage,
dass es nicht schlechter ist als razemi-
sches Ibuprofen. Die vorliegenden Daten
deuten jedoch tendenziell darauf hin,
dass Dexibuprofen das aktive oder zu-
mindest deutlich aktivere Enantiomer
ist. Insgesamt sind vergleichsweise
wenig Daten zu der Substanz vorhanden.
Auffallig ist auch, dass in der Fachinfor-
mation relativ hidufig auf Wirkungen
und Nebenwirkungen von razemischem
Ibuprofen oder NSAR im Allgemeinen
Bezug genommen wird. Entsprechende
Daten zu Dexibuprofen sind offenbar
nicht verflighar.

Pharmakologisch, toxikologisch und
pharmakokinetisch (HWZ: 1,8-3,5 h) er-

geben sich keine klaren Unterschiede zu
Ibuprofen. Beziiglich des Nebenwir-
kungsprofils wird in der Fachinformati-
on auf Ibuprofen verwiesen (2).

Kosten

20 Tabl. Deltaran® zu 400 mg kosten €
14,01; das billigste generische Praparat
zu 400 mg Ibuprofen (20 Tabl.) ist fiir €
2,45 zu haben (Stand: 01.03.2002). Ver-
glichen werden miissen aber 400 mg
Deltaran® mit 800 mg Ibuprofen.

Literatur

1. Informationen unter www.gebro.com
2. Fachinformation Deltaran®, Strath-
mann AG, Stand: August 2001

Dr. J. Siegert,

Prof. Dr. Dr. W. Kirch
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Solange relevante Vorteile fiir Dexibu-
profen im Vergleich zum deutlich bes-
ser untersuchten und dokumentierten
Ibuprofen nicht nachgewiesen werden
kdnnen, erscheint eine Verwendung
des ca. 3-mal teureren Dexibuprofen
nicht sinnvoll, aufer in Studien zur Ab-
grenzung der Substanz vom razemi-
schen |buprofen und zur Dokumentati-
on mdglicher Vorteile.

Orales Kontrazeptivum mit dem neuen Gestagen ,, Drosperinon”

Unter den Warenzeichen Yasmin® und
Petibelle® wurde von Schering bzw.
Jenapharm eine neue ,,Pille“ eingefiihrt,
wie die Mehrzahl der insgesamt nun ca.
70 verfligharen oralen Kontrazeptiva
(OC) bestehend aus Ethinylestradiol
(EE) und einem Gestagen. Mit Drosperi-
non wird ein neues Gestagen mit Struk-
turverwandtschaft zum Aldosteronanta-
gonisten Spironolacton verwendet, fiir
das antimineralokortikoide Effekte
nachgewiesen wurden, die bisher in
hohen Dosen nur fiir das Gestagen Ges-
toden sowie fiir das Progesteron bekannt
sind. Entsprechend werden bei der Be-
werbung die Nihe zum natiirlichen Pro-
gesteron und die fehlende Gewichtszu-
nahme bzw. Moglichkeit einer Gewichts-
abnahme zentral herausgestellt (,Dem
nattirlichen Progesteron nachempfun-
den*, ,Verhiitung, die nicht ins Gewicht
fallt“...). Des Weiteren wirkt Drosperi-
non auch antiandrogen, was als Vorteil
fuir Frauen mit Problemen wie Akne und
Seborrhoe beschrieben wird.

Fiir die herkommlich gewahlte mono-
phasische Kombination mit Ethinyl-
estradiol (EE) ist festzustellen, dass mit
der Dosis von 30 g fiir EE die heute zu-

meist tbliche Estrogendosis gewahlt
wurde (,Mikropille“), die eine weitge-
hend gute Zyklusstabilitit garantiert,
wie dies in Studien auch fiir das neue OC
nachgewiesen wurde.

Die Dosis der Gestagenkomponente hat
sich an dessen kontrazeptiven Wirkun-
gen zu orientieren: Fiir Drosperinon
wurden mit 1 mg/die entsprechende Ef-
fekte auf Zervixfunktion und Spinnbar-
keit nachgewiesen, die Ovulations-
hemmdosis wurde mit 2 mg/die be-
stimmt. Im OC ist Drosperinon mit
3 mg/die dosiert — erwartungsgemaf3
lieR sich mit einem ,korrigierten Pearl-
Index von 0,1¢ in den fiir die Zulassung
geforderten Studien wie fiir die anderen
eingefiihrten Mikropillen eine hohe kon-
trazeptive Sicherheit zeigen.

Die antiandrogene Potenz des Drosperi-
non betragt etwa ein Drittel des Cypro-
teronacetats, ist auch schwacher als die
von Dienogest, aber etwas starker als von
Chlormadinonacetat. Alle OC konnen
allerdings auch ohne intrinsische
Blockierung des Androgenrezeptors
durch antigonadotrope Wirkung die ova-
rielle Androgenbiosynthese reduzieren
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sowie durch Induktion von SHBG Testo-
steron vermehrt binden und damit klini-
sche Zeichen androgener Effekte wie Se-
borrhoe und Akne positiv beeinflussen.

Bleibt als Novum die antimineralokorti-
koide Wirkung, fiir die Kombination mit
Ethinylestradiol (EE) primar ein positi-
ver Effekt, da EE {iber Induktion des he-
patischen Angiotensinogens mit konse-
kutiv vermehrter Konvertierung zu An-
giotensin II zu verstarkter Natrium/Was-
ser-Retention fithren kann. Andererseits
konnte dieser dem Spironolacton dhnli-
che Wirkmechanismus bei bestimmten
Konstellationen (Niereninsuffizienz, zu-
satzlicher Gabe kaliumretinierender
Substanzen wie Triamteren (z.B. in Dy-
tide®H) und Trimethoprim (z.B. in Bac-
trim®)) zu einer Hyperkaliamie fiihren.

Signifikante  Gewichtsverdnderungen
wurden mit dem neuen OC beschrieben,
z.B. in einer groflen Studie innerhalb
eines Jahres eine mittlere Gewichtsab-
nahme von 460 g (n =1657) im Vergleich
zu einer mittleren Abnahme von 190 g
bei mit einem Desogestrel-haltigen OC
(n = 412). Der Blutdruck blieb dabei im
Mittel weitgehend unverdndert; auch



aus anderen Studien mit vergleichbaren
Gewichtsveranderungen gibt es keine
Hinweise, dass sich die natriuretische
Wirkung etwa therapeutisch ausnutzen
lief3e — es gelten die gleichen Kontrain-
dikationen wie fiir andere OC. Diesbe-
ziiglich sollte allerdings die Verwendung
eines neuen Gestagens besonders sorg-
faltig erfolgen, da grof3e epidemiologi-
sche Langzeitstudien wie mit den lange
eingefithrten Priparaten naturgemaf3
nicht vorliegen konnen. Auch stimmen
die Erfahrungen mit den oralen Kontra-
zeptiva der dritten Generation skeptisch.

Literatur

auf Anfrage

Dipl.-Chem. Priv.-Doz.

Dr. med. Dr. rer. nat. Alfred O. Mueck
Schwerpunkt fiir Gyn. Endokrinologie
und Menopause der
Universitdts-Frauenklinik
SchleichstraBe 4, 72076 Tiibingen
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Der gegeniiber anderen OC deutlich hdhere Preis —z. B. bis 20% im Vergleich zu OC
mit anderen antiandrogen wirkenden Gestagenen (und 30-50 % zu &lteren Prédpara-
ten)— ist medizinisch wohl kaum zu rechtfertigen. Die ,Maglichkeit zur Gewichtsab-
nahme” wird jedoch von vielen Frauen bezahlt werden. Objektiv geht es dabei um we-
nige hundert Gramm (ausgeschwemmten Wassers, was auch mit salzdrmerer Diét
erreicht werden kdnnte). Medizinisch scheint weit mehr relevant, dass eine kontra-
zeptiv zuverldssige ,Pille” miteinem in der Tat neuen Gestagen eine Erweiterung des
Spektrums bieten kann, z.B. um ex juvantibus bei Gestagen-Unvertraglichkeiten oder

Aus der Praxis — Fiir die Praxis

Impfung gegen Zytomegalie-Infektion?

Leseranfrage

Weshalb ist die Impfung von Frauen im
gebirfihigen Alter gegen das Zytome-
galievirus (CMV) nicht ebenso selbstver-
standlich wie gegen Roteln?

Antwort

Im Rahmen der Entwicklung zukiinfti-
ger Impfstoffe ist ein CMV-Impfstoff ein
wichtiges Anliegen. Die kongenitale
CMV-Infektion stellt in vielen Lindern
die hiufigste intrauterine Infektion dar;
das Virus ist der hiufigste infektiose Er-
reger nach Transplantationen, kompli-
ziert AIDS und spielt moglicherweise
eine Rolle bei Erkrankungen der Herz-
kranzgefifie. Die Entwicklung von Impf-
stoffen lauft und ist teilweise erfolgver-
sprechend. Kein Impfstoff konnte aber
bisher fiir die Praxis zugelassen werden.

Die Entwicklung von abgeschwichten
(attenuierten) Lebendimpfstoffen steht
vor Problemen der Sicherheitstestung
im Tierversuch, der moglichen Reakti-
vierung der Infektion durch die Impfung
und moglicher Spatfolgen. Auch ist
nicht vollig geklart, welche gefihrdeten
Gruppen fiir klinische Erprobungen hin-
sichtlich Effektivitit einbezogen werden
sollten (Jugendliche und Frauen im ge-
barfahigen Alter, seronegative Kandida-
ten fiir Organtransplantationen?).

CMV-Immunglobuline, zuerst ent-
wickelt fiir den Schutz seronegativer
Transplantationspatienten, sind dage-
gen in vielen Landern, auch in Deutsch-
land, zugelassen. Die Effektivitat hin-
sichtlich der Verhiitung der CMV-Uber-
tragung auf Neugeborene ist umstritten.

Literatur

The Jordan Report 2000. Accelerated De-
velopment of Vaccines. Published by the
National Institutes of Health, Bethesda,
MD.

Prof. Dr. Sieghart Dittmann

Stellv. Vorsitzender der Stindigen
Impfkommission (STIKO) des Robert-
Koch-Instituts
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Es befinden sich mehrere CMV-Impf-
stoffe international in klinischer Prii-
fung. Bisher wurde noch keiner zuge-
lassen.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Fluorochinolone: Entziindungen und Rupturen der Achillessehne

Seit Mitte der 90er Jahre ist bekannt,
dass Fluorochinolone Sehnenschiaden in
Form von Entziindungen und Rupturen
(Inzidenzraten: Tab. 1, dazu Daten des
Spontanerfassungssystems, Tab. 2) ver-
ursachen kénnen. Priklinische in vitro-
und in vivo-Untersuchungen fanden zy-
totoxische und antiproliferative Effekte
als morphologische Korrelate. Nach
einer Kohortenstudie (1) betrug das re-
lative Risiko (95 % KI) fiir eine Achilles-
sehnenerkrankung unter Einnahme fiir
alle Fluorochinolone zusammen 3,7
(0,93-15,4), fiir Ofloxacin jedoch 10,1
(2,2-46,0). Levofloxacin ist das chemi-
sche L-Isomer von Ofloxacin und diesem
daher strukturell eng verwandt. Zu die-
sem erst seit kurzem auf dem Markt be-
findlichen Derivat liegen gehiufte Mel-
dungen vor.

dungen und Rupturen der Achillesseh-
ne, wobei das Risiko mit zunehmendem
Alter wichst. 67,7% der Meldungen be-
treffen Patienten tiber 60 Jahre. Tendi-
nitis und Ruptur kénnen beidseitig auf-
treten. Dabei kann es ohne Prodromi
zur Ruptur kommen. In der Regel geht
ihr aber eine langere Phase der Tendini-
tis voraus.

Das Risiko fiir Sehnenschiden unter Le-
vofloxacin ist offenbar nicht dosisabhin-

unter Levofloxacin gemeldeten Fille
zum Ereignis bei.

Entziindungen und Rupturen der Achil-
lessehne konnen bereits innerhalb der
ersten Stunden nach Beginn der Ein-
nahme, aber auch erst mit einer Latenz
von mehr als 4 Wochen nach Therapie-
ende auftreten. Auch diese klinische Be-
obachtung findet ihr Korrelat in den Er-
gebnissen praklinischer Untersuchun-
gen, wonach Fluorochinolon-induzierte

Tabelle 1: Inzidenz von Sehnenerkrankungen, Ergebnisse einer Kohortenstudie (1)

Norfloxacin Barazan®, Generika 10/10 000
Ciprofloxacin Ciprobay®, Generika 44/10 000
Ofloxacin Tarivid®, Generika 96/10 000

Tabelle 2: Meldungen in der deutschen UAW-Datenbank von BfArM und AkdA (Stand: 10.12.2001)

Fluorochinolone (alle) 3632 14,6
Norfloxacin Barazan ® u.a. 198 11,1
Ofloxacin Tarivid® u.a. 1107 12,9
Ciprofloxacin Ciprobay® u.a. 872 10,2
Moxifloxacin Avalox® 433 6,7**
Levofloxacin Tavanic® 460 40,9%*

* Angabe, wie viel Prozent der spontan eingegangenen Meldungen sich auf das ,,

Muskel- und Skelettsystem” beziehen

** Die Kohortenstudie (1) und die Recherche in der UAW-Datenbank (BfArM und AkdA) ergeben Ahnliches: Levofloxacin wird als Ursache von UAW am ,Muskel- und
Skelettsystem” offenbar gegeniiber den Fluorochinolonen allgemein und den &lteren Fluorochinolonen im Besonderen sehr viel haufiger benannt. Moxifloxacin scheint
nach derzeitigem Meldungs- und Kenntnisstand diesbeziiglich weniger risikobehaftet zu sein.

Berichte aus Spontan-
erfassungssystemen

Uber Sehnenschiden in Zusammen-
hang mit der Anwendung von Levoflo-
xacin wurde international (Stichtag
31.07. 2001) in 1220 Fillen und in
Deutschland in 115 Fillen (Stichtag
10.12. 2001) berichtet. Es handelt sich
dabei fast ausschlieflich um Entziin-

gig, denn jeweils 6,5 bzw. 11,1% der be-
troffenen Patienten hatten Dosierungen
von weniger bzw. mehr als der tiblichen
mittleren Tagesdosis von 500 mg erhal-
ten. Kortikosteroide stellen einen unab-
hangigen Risikofaktor fiir Sehnenscha-
den dar. Systemisch oder inhalativ ver-
abreichte Steroide in der Komedikation
erhohen daher das Risiko zusatzlich. Sie
trugen in etwa einem Drittel (35%) der
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Sehnenschiden tiber mehrere Monate
persistieren konnen. Ohne den zeitli-
chen Zusammenhang aber wird der be-
handelnde Arzt nur in Ausnahmefillen
dennoch einen Kausalzusammenhang
mit der bereits abgeschlossenen Antibio-
tikatherapie herstellen.

Die Fa. Aventis schreibt mit Datum
19.12. 2001 an alle deutschen Arzte, in



Frankreich — nicht aber in Deutschland
— sei ein unerwarteter Anstieg von Fall-
berichten erfolgt. Dies trifft auch nach
unserer Datenbank zu. Dennoch verwei-
sen wir auf die auffillig hiufigen Mel-
dungen, die das ,,Muskel- und Skelettsys-
tem“ betreffen (s. Tab. 2).

Tendinitis und Ruptur der
Achillessehne beim élteren
Patienten

Das Risiko bei Patienten nach dem 60.
Lebensjahr ist erhoht. Entziindungen
wie Ruptur der Achillessehne konnen
nur durch vollstindige Ruhigstellung
der betroffenen Extremitit behandelt
werden. Diese vollige Immobilisation
der betroffenen Extremitat ist bereits bei
einer Entziindung der Sehne zu empfeh-
len, da es sonst auch noch nach mehre-
ren Wochen und trotz der Besserung der
Beschwerden zu einer Ruptur der betrof-
fenen Sehne kommen kann. Die emp-
fohlene Immobilisationsdauer bei Achil-
lessehnenruptur betragt mindestens 8
Wochen! Obwohl nicht haufig, hat diese
UAW doch im Einzelfall fiir den Patien-
ten schwerwiegende medizinische und
soziale Konsequenzen, wie kaum weiter
ausgefiihrt werden muss.

Bevor man Fluorochinolone alten Men-
schen verordnet, ist zu fragen, ob nicht
ein erprobtes anderes Antibiotikum, z. B.
bei Atemwegsinfektionen ein Makrolid,
weniger risikoreich ist. Unbestritten ist
allerdings die Uberlegenheit der Fluoro-
chinolone bei septischen Harnwegsin-
fekten und der Sigmadivertikulitis als ty-
pischen Infektionen dlterer Menschen.

Literatur

1. Wilton LV et al.: A comparison of
ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin,
azithromycin and cefixime examined by
observational cohort studies. Br J Clin
Pharmacol 1996; 41: 277-284.

Hinweis

Dieser Artikel erscheint in gekirzter
Fassung. Die ausfiihrliche Version und
das vollstindige Literaturverzeichnis
konnen auf der AkdA-Homepage
www.akdae.de abgerufen oder iiber die
Geschiftsstelle angefordert werden.
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Das Risiko fiir ein- oder beidseitige Ent-
ziindung und/oder Ruptur der Achilles-
sehne unter Fluorochinolonen ist ins-
besondere bei alteren Patienten er-
hoht. Die Symptomatik kann bereits
wihrend der ersten Stunden nach Be-
handlungsbeginn, aber auch erst mit
mehrwdchiger Latenz nach Therapie-
ende auftreten. Das Risiko steigt mit zu-
nehmendem Alter sowie durch Kortiko-
steroide in der Komedikation an, ist
aber nach heutigem Wissensstand
nicht dosisabhangig.

Levofloxacin scheint mehr betroffen zu
sein als andere Fluorochinolone. Die
Therapie erfordert eine mehrwochige
Immobilisation mit allen denkbaren
Konsequenzen. Fluorochinolone soll-
ten inshesondere bei alten Menschen
nur bei zwingenden Indikationen (z.B.
schwere Harnwegsinfektion, Sigmadi-
vertikulitis) gegeben werden. Fiir
Atemwegsinfektionen stehen andere
lang erprobte, risikodrmere und billige-
re Antibiotika zur Verfiigung.

Bei jedem Verdacht auf eine Tendinitis
oder Ruptur der Achillessehne ist eine
genaue Medikamentenanamnese er-
forderlich.

Risiko gastrointestinaler Blutungen bei der Langzeiteinnahme
von Acetylsalicylsaure

Seit etwa 15 Jahren ist die Privention
von Schlaganfall und Herzinfarkt durch
die Gabe von Acetylsalicylsaure (ASS) ge-
sichert. Eine typische und gefiirchtete
Nebenwirkung ist allerdings die gastro-
intestinale Blutung. Im Einzelfall, aber
auch bezogen auf grofie Populationen,
muss daher das potenzielle Risiko einer
schwerwiegenden  gastrointestinalen
Blutung gegen den potenziellen Nutzen,
d.h. Verhinderung von Herzinfarkt und
Schlaganfall, abgewogen werden.

Die Autoren einer Metaanalyse suchten
gezielt nach randomisierten Studien, in
denen Acetylsalicylsaure mit Placebo fiir
die Pravention von Herzinfarkt und

Schlaganfall verglichen wurde. Aus den
insgesamt 200 Studien zu dieser Thema-
tik konnten aber nur 24 ausgewertet
werden, da sie detaillierte Angaben tiber
gastrointestinale Blutungen enthielten.
Die 24 randomisierten, kontrollierten
Studien schlossen insgesamt 65.987 Pa-
tienten ein. Die meisten waren méannlich
(74%) und im mittleren Altersbereich.
Die Dosis der Acetylsalicylsaure betrug
minimal 50 mg/Tag und maximal 1500
mg/Tag. Die Behandlungsdauer betrug
im Schnitt 28 Monate. Die Indikation
zur Gabe von ASS erfolgte im Rahmen
der Primir- und Sekundirpravention.
Uber alle Patienten gerechnet, erlitten
2,47% der Patienten, die ASS einnah-

men, eine gastrointestinale Blutung im
Vergleich zu 1,42 % aus der Gruppe, die
Placebo einnahmen. Die odds ratio fiir
eine gastrointestinale Blutung mit der
Einnahme von ASS betrug 1,68 mit
einem 95 % Konfidenzintervall von 1,51
bis 1,88. Berechnete man die 28-monati-
ge Einnahmezeit der Acetylsalicylsaure,
betrug die Zahl der Patienten, die behan-
delt werden mussten, um eine gastroin-
testinale Blutung hervorzurufen (NNH),
106. Es gab keinen Zusammenhang zwi-
schen der Dosis der Acetylsalicylsaure
und der Blutungsrate. Der Korrelations-
quotient betrug 1,015 und war nicht sig-
nifikant.
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tionen behandelt wurde. Es erhielten
also von den 50 Patienten mit Laktazido-
se mindestens 26, d.h. mehr als die Half-
te, Metformin trotz bestehender Kontra-
indikationen.

FAZIT

Das Risiko, eine gastrointestinale Blu-
tung im Rahmen einer ASS-Prophylaxe
von Schlaganfall und Herzinfarkt zu er-
leiden, ist etwa um das Eineinhalbfache
erhoht. Entgegen der Erwartung konnte
keine Dosisabhangigkeit gefunden
werden.

Wir haben noch gepriift, ob mehr Fille
vor dem Jahre 1997 als nach dem Jahre
1997 gemeldet wurden. Das Jahr 1997
nahmen wir als Grenze, da wir in diesem
Jahr erstmals auf die Zwischenfille und
ihre Vermeidung (Kontrollen siehe Ta-
belle 3) hingewiesen haben. Dies war

Metformin — eine unendliche Geschichte

Die Diabetologen sind sich einig: Bei
Metformin handelt es sich um eine wert-
volle Substanz mit klaren Indikationen
(Tabelle 1). Andererseits ist es eine Tatsa-
che, dass die Kontraindikationen (Tabel-
le 2) oft nicht beachtet werden. Es kann
so zu schweren Laktazidosen kommen,
die schon dazu fuhrten, dass verwandte
Substanzen, Buformin und Phenformin,
in den siebziger Jahren vom deutschen
Markt genommen wurden. Bei ihnen lag
das Laktazidose-Risiko deutlich hoher.

Trotz wiederholter Warnungen auch von

unserer Seite (1, 2, 3, 4) kommt es offen-

bar immer wieder zur Verordnung bei
bestehenden Kontraindikationen. Die

Datenbank des gemeinsamen Spontan-

erfassungssystems von BfArM und AkdA

enthilt 50 Meldungen von Laktazidose

unter Metformin (Zeitraum: 1990—

2001). Soweit die Daten vollstindig sind,

ergibt sich hierbei folgendes Bild:

— 15 Fille, bei denen der Patient iiber 65
Jahre alt war (= relative Kontraindika-
tion)

— 4 Fille, bei denen eine Niereninsuffizi-
enz angegeben wurde (= Kontraindi-
kation)

— 7 Fille, bei denen nach den angegebe-
nen Begleiterkrankungen eine Nieren-
insuffizienz zumindest geringen Grades
unterstellt werden muss (= Kontraindi-
kation).

Bei einer grofderen Zahl von Fillen feh-
len Daten, um zur Frage Stellung neh-
men zu koénnen, ob trotz Kontraindika-
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nicht der Fall: 26 Falle wurden vor 1997
und 24 Fille danach gemeldet. Wenn
man berticksichtigt, dass sich die An-

Tabelle 1: Indikationen fiir Metformin

Monotherapie Unbefriedigender Therapieerfolg mit Didt

Kombinationstherapie mit weiteren  Unbefriedigender Therapieerfolg mit Diit
Antidiabetika (Acarbose, Insulin) und Metformin

Tabelle 2 : Kontraindikationen der Metformin-Therapie

¢ Eingeschrinkte Nierenfunktion (Kreatinin >1,2 mg/dl)
e Schwere Leberfunktionsstorungen

¢ Alkoholabusus

¢ Pankreatitiden

¢ Zustinde mit Gewebshypoxie (kardiale und respiratorische Insuffizienz, AVK)
¢ Konsumierende Erkrankungen

o Alle akuten, schweren Erkrankungen

e Ketoazidose

e Operationen mit Allgemeinanasthesie

¢ Reduktionsdiat (<1000 kcal pro Tag)

e Schwangerschaft und Stillzeit

e Hoheres Lebensalter (> 65)

Tabelle 3: Kontrollen bei Metformin-Therapie

e Kreatinin (halbjahrlich)

e Mikroalbuminurie

¢ Kleines Blutbild (jahrlich)

o HbA,,

e Blutzucker

o Korpergewicht

e Dosisreduktions- bzw. Auslassversuch




wendungen von Metformin von 41,8
Mio. DDD im Jahr 1993 auf 183,1 Mio
DDD im Jahr 2000 erhoht haben, kénn-
te dies bedeuten, dass unsere Mahnun-
gen mit dazu beigetragen haben, die
Zahl der Zwischenfille zu vermindern.
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Die Indikationen und Kontraindikatio-
nen von Metformin sowie die notwen-
digen Kontrollen unter Metformin-The-
rapie miissen unbedingt beachtet wer-
den!

Schleichende Lithium-Intoxikation (Fallbericht)

Frau A., eine 61-jihrige verheiratete
Asiatin, leidet seit 28 Jahren an wieder-
kehrenden manischen Phasen mit psy-
chotischen Symptomen. Deswegen wird
sie seit 1980 mit Lithiumcarbonat (1000
mg/d) behandelt, zum Zeitpunkt der In-
toxikation zusatzlich mit Carbamazepin
(400 mg/d), Haloperidol (16,5 mg/d) und
Trihexyphenidyl (6 mg/d). Seit 1986 ist
zusatzlich ein leichter Diabetes mellitus
bekannt, der mit Metformin eingestellt
ist. 1999 zog Frau A. fiir 2 Jahre nach
Deutschland. Aufgrund ihrer Erkran-
kung konnte sie keine erschwingliche
Auslandskrankenversicherung abschlie-
3en, sodass sie keine Lithiumserum-
spiegelkontrollen mehr vornehmen
lief3. Dies sei — so ihr Psychiater — ange-
sichts der seit langem stabilen Serum-
spiegel (0,6-0,8 mmol/l) zu vertreten(!).

Mogliche erste Anzeichen der Lithium-
intoxikation traten (riickblickend) etwa
9 Monate vor Diagnosestellung auf: in-
termittierende Diarrhoe, feinschldgiger
Ruhetremor der Hinde, der sich in den
folgenden Monaten verstarkte und gene-
ralisierte, chronische Miidigkeit und
Schwiche. Nach operativer Korrektur
einer Bianderiiberdehnung ihres rechten
Daumens (in Leitungsanésthesie) im Fe-
bruar 2001 wurde Frau A. (zunichst
nachts) zunehmend verwirrt, desorien-
tiert, redete inkohirent und entwickelte
eine Gangataxie. Bei Klinikaufnahme
war sie somnolent und mutistisch, dann

bewusstlos mit Myoklonien am gesam-
ten Korper. Es bestand ein generalisier-
ter Rigor mit Zahnradphinomen. Er-
hoht waren Kreatinin (1,7 mg/dl), Harn-
stoff (67 mg/dl) und Kalium (6,6
mmol/l). Der Lithiumserumspiegel be-
trug 3,6 mmol/l, d.h. bewegte sich im
vital bedrohlichen Bereich. Carbama-
zepin- und Haloperidolspiegel lagen im
therapeutischen Bereich. Nach soforti-
ger intensivmedizinischer Behandlung
erholte sich Frau A. — bis auf eine langer
persistierende Abgeschlagenheit — in-
nerhalb von 3 Wochen komplett. Der
Kreatininwert schwankte zwischen 0,8
und 1,2 mg/dl, sodass von einer pri-
miren Niereninsuffizienz als Ursache
des Geschehens nicht ausgegangen wer-
den kann. Wahrscheinlich haben die Ver-
anderungen der Wasser- und Kochsalz-
zufuhr im Rahmen des operativen Ein-
griffs das akute Ereignis ausgelost, das
gliicklicherweise keine neurologischen
oder renalen Folgen hinterlief3.

Literatur

Dunner DL: Optimizing lithium treat-
ment. J Clin Psychiatry 2000; 61,
Suppl 9: 76-81.

Dr. med. Angelika Sieche,

Priv.-Doz. Dr. med. Henner Giedke
Klinik fiir Psychiatrie und Psycho-
therapie der Eberhard-Karls-Univer-
sitat

OsianderstrafSe 24, 72076 Tiibingen

FAZIT

Bei Lithium-Dauermedikation ist eine
regelmaBige Uberwachung des Allge-
meinzustandes, des Lithiumspiegels
und der Nierenwerte unverzichtbhar
(mdglichst in 6-monatlichem Abstand),
auch wenn diese Medikation schon
seit Jahren unveréndert und komplika-
tionslos erfolgt.

Diabetes insipidus durch Ofloxacin

Bei einem 25-jihrigen Patienten mit
einer schweren Pneumonie wurden
zweimal 200 mg Ofloxacin gegeben.
Nach 5 Tagen entwickelte er eine Poly-
urie von 20 Litern pro Tag und einen ex-
tremen Durst. Es wurde auf Ceftriaxon
und Cloxacillin umgestellt, und die

Symptome verschwanden nach 2 Wo-
chen. Der Patient wurde noch einmal
mit Ofloxacin behandelt, und es kam
zum gleichen Phinomen.

Aus der Arbeit geht nicht hervor, ob dies
Phanomen zentral ausgel6st wurde oder
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peripher, etwa durch eine Wirkung am
Tubulusepithel.

Auch in der Datenbank des gemeinsa-
men Spontanerfassungssystems von
BfArM und AkdA findet sich eine Mel-
dung tiber das Auftreten eines Diabetes
insipidus unter Ofloxacin.

Literatur

Bharani A, Kumar H: Diabetes inspidus
induced by ofloxacin. Brit Med J 2001;
323: 547.

Antidepressiva und

obere gastrointestinale Blutung

Es mehren sich Hinweise auf Blutungs-
ereignisse unter selektiven Serotonin-
Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI). Die
Gerinnungsparameter miissen dabei
nicht verandert sein (1). Ausgehend von
einer biochemisch gestiitzten Hypothe-
se einer moglichen Depletion thrombo-
zytaren Serotonins mit resultierender
Minderung der Thrombozytenaggregati-
on suchten de Abajo et al. (2) nach einem
moglichen Zusammenhang zwischen
SSRI und dem Risiko einer oberen gas-
trointestinalen Blutung.

1651 Patienten mit oberer gastrointesti-
naler Blutung sowie 248 Patienten mit
Ulkusperforation und einem Alter zwi-
schen 40 und 79 Jahren wurden 10.000
nach Alter, Geschlecht und Ereignisjahr
identischen Kontrollpatienten gegen-
tibergestellt. Der Anteil der Patienten,

die SSRI eingenommen hatten, war in
der Gruppe der Patienten mit oberer ga-
strointestinaler Blutung (3,1%) 3fach
héher als in der Gruppe der Kontrollpa-
tienten (1%). Das isolierte relative Risi-
ko fiir eine obere gastrointestinale Blu-
tung betrug unter der Einnahme von
SSRI 2,6, unter nichtsteroidalen antiin-
flammatorischen Arzneimitteln (NSAID)
demgegeniiber 3,7.

Das gepoolte relative Risiko, eine obere
gastrointestinale Blutung zu erleiden,
betrug bei gleichzeitiger Einnahme von
selektiven  Serotonin-Riickaufnahme-
hemmern und NSAID 15,6, was einem
Exzess-Risiko von 10,3 entspricht. Zwi-
schen der Anwendung von Antidepressi-
va und Ulkusperforation bestand keine
Beziehung.
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FAZIT

SSRI erhdhen das Risiko einer oberen
gastrointestinalen  Blutung, wobei
diese Risikoerhohung gering unter der
bekannten durch NSAID liegt. Wegen
einiger methodischer Einwéande tragen
die Ergebnisse vorldufigen Charakter.
Trotz dieser Einschrankungen bedeu-
tet das Ergebnis fiir die Praxis, dass
SSRI und NSAID nur mit Vorsicht kom-
biniert werden diirfen.

Clozapin und Olanzapin als Ausldser eines Diabetes?

In den letzten Jahren ist ein spezielles
Risiko so genannter atypischer Neuro-
leptika (z.B. Clozapin oder Olanzapin)
sehr deutlich geworden: Die Verschlim-
merung oder gar die de-novo-Auslosung
eines Diabetes mellitus. Uber einen der-
artigen Fall einer schweren Ketoazidose
wurde im Deutschen Arzteblatt berich-
tet. Ob ein Zusammenhang mit der oft
exzessiven Gewichtszunahme unter die-
ser Substanz zu sehen ist, wird in Bilde
an dieser Stelle diskutiert. Jedenfalls
werden soeben in einer Ubersicht zu die-
ser Problematik hiufigere Kontrollen

der Serumglukose und des Seruminsu-
lins bei entsprechenden Patienten vor-
sorglich empfohlen.
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ZNS-Reaktionen unter Cephalosporinen bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion

Spanische Autoren beschreiben 10 Pati-
enten, von denen 2 Ceftriaxon, 2 Ceftazi-
dim und 6 Cefepim i.v. erhalten hatten,
zumeist wegen einer pulmonalen Infek-
tion. In allen Fallen war die Dosis nach
bekannten Regeln der Nierenfunktion
angepasst worden. Dennoch kam es in
diesen Fillen zu zerebraler Symptoma-
tik wie Verwirrtheit, Agitation, Benom-
menheit. Im EEG lief3en sich Krampfpo-
tenziale nachweisen. Die Patienten er-
hielten Clonazepam i.v. und andere An-
tiepileptika, worauf die Symptome rasch
verschwanden. Gleichzeitig wurde das
Cephalosporin entweder abgesetzt oder
in der Dosis deutlich vermindert.

Diese potenzielle Nebenwirkung ist bei
hoher Dosierung praktisch fiir alle Peni-
cilline und Cephalosporine bereits vor
25-30 Jahren beschrieben worden. Ver-
wirrtheit kann zu ernsten Folgen
fithren, ist aber dann ungefihrlich, wenn
sie rechtzeitig erkannt wird. Besonders
gefahrlich ist es, bei diesen schwer kran-
ken Patienten nicht an diese Moglichkeit
zu denken und sich mit anderen Er-
klarungen wie einem infektionsbeding-
ten ,Durchgangssyndrom®, Delir oder
Altersverwirrtheit zufrieden zu geben.
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Beihoher Dosierung von Cephalospori-

nen und Penicillinen und/oder einge-
schréankter Nierenfunktion auf Ver-
wirrtheitszustdnde achten!

Hohere Dosen von Beta-Carotin sind gefahrlich.

Beta-Carotin (Provitamin A) ist als
natiirlicher Bestandteil in Obst- und
Gemiisesorten enthalten. Es wird ihm
eine Schutzfunktion gegeniiber Krebs
und Herzkreislauferkrankungen zuge-
schrieben. Von verschiedenen Herstel-
lern wird es Nahrungsmitteln, auch Ge-
tranken und Milchprodukten, zugesetzt.

Das BgVV (Bundesinstitut fiir gesund-
heitlichen Verbraucherschutz und Vete-
rindarmedizin) weist aber darauf hin, dass
Beta-Carotin in isolierter Form bei Rau-
chern und Menschen mit Herz- und
Kreislauferkrankungen  Gesundheits-
schaden verursachen kann. Bis zur Fest-
setzung von Hochstmengen fordert das
Amt die Hersteller auf, kein isoliertes
Beta-Carotin zu verwenden. Es emp-
fiehlt als Hochstmenge pro Tag insge-
samt nicht mehr als 2 mg. Dies sind 10
Prozent der Dosierung, die sich in einer
Studie fiir starke Raucher als schadlich
erwiesen hat. Derzeit sind Nahrungser-
ganzungsmittel im Handel, die nach den
Verzehrempfehlungen der Hersteller zu
einer Aufnahme von 10 bis 20 mg/Tag
und mehr fithren kénnen. Hinzu kom-
men Getranke, die zum Teil 36 mg zuge-
setztes Beta-Carotin pro Liter enthalten.

~74

Aus ernahrungsphysiologischer Sicht
besteht keine Notwendigkeit fiir den Zu-
satz von Beta-Carotin, da die Vitamin A-
Versorgung in Deutschland mehr als
ausreichend ist. Umfangreiche Studien
konnten die vermutete gesundheitsfor-
dernde Wirkung von isoliertem Beta-Ca-
rotin nicht belegen. Vielmehr wurden
bei starken Rauchern unter der Gabe von
isoliertem Beta-Carotin sowohl ein An-
stieg der Lungenkrebsrate als auch ein
Anstieg der Zahl der Todesfélle bei be-
reits bestehenden Herzkreislauferkran-
kungen beobachtet.

Literatur
Gesundheitlich bedenklich: BgVV emp-
fiehlt Hochstmengen fiir isoliertes Beta-
Carotin. BgVV-Pressedienst 05/2001
vom 31. 01.2001.
(Der vollstindige Text kann unter
www.bgvv.de abgerufen werden.)

[Ha ]

Von Nahrungsmitteln mit Beta-Carotin-
Zusatz ist abzuraten.

Myoklonus als Folge einer gleichzeitigen
Therapie mit Trazodon und Fluoxetin

Es wird tiber einen 39-jihrigen HIV-Pa-
tienten berichtet, der wegen einer De-
pression 50mg Trazodon (Thombran®)
fir zwei Monate erhielt. Schlief3lich
wurden Trazodon auf 100 mg erhoht und
zusatzlich 20 mg Fluoxetin gegeben. Der
Patient wurde zunehmend angstlich und
bekam einen Hand-Tremor. Nach Abset-
zen beider Medikamente verschwanden
die Symptome innerhalb von 7 Tagen.
Offenbar ist es hier zu einer Addition der

serotonergen Eigenschaften beider Sub-
stanzen gekommen. Wir hatten vor sol-
chen Komplikationen bereits in AVP
2/1996, S. 7 gewarnt.
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Laut Arzneiverordnungs-Report 2001
zeigen ACE-Hemmer einen weiteren

Die preisgiinstige Verordnung

Lisinopril

Praparat

Packungspreis

Lisinopril Tabletten, 5 mg, 100 Stiick, FB: 47,73 EUR

Lisi 5 mg AbZ Tabletten
Lisi-Hennig 5 mg Tabletten
Lisinopril AL 5 mg Tabletten

Lisi Lich 5 mg Tabletten

Lisibeta 5 Tabletten

Lisigamma 5 mg Tabletten
Lisihexal 5 mg Tabletten

Lisinopril 5 Heumann Tabletten
Lisinopril 5 v.ct Tabletten
Lisinopril-ratiopharm 5 mg Tabletten
Lisi-Puren 5 mg Tabletten
Lisinopril AZU 5 mg Tabletten
Lisinopril BASF 5 mg Tabletten
Lisinopril Biochemie 5 mg Tabletten
Lisinopril STADA 5 mg Tabletten
Lisodura 5 mg Tabletten

Acerbon 5 Tabletten Eurim Pharm
Acerbon 5 Tabletten Kohl
Acerbon 5 Tabletten MTK
Acerbon 5 Tabletten Emra-Med
Acerbon 5 Tabletten Astrazeneca
Coric 5 mg Tabletten

e 19 9
19,92
19,93
20,42
20,42
20,42
20,42
20,42
e 50 42
e 5 45
20,45
20,45

O >0 45
O 20 45
O 20 45
O 20 45

42,92

e 42 92
e 4, oo
e 40 95
ey 47,72
ey 47 72

Lisinopril Tabletten, 10 mg, 100 Stiick, FB: 66,97 EUR

Lisinopril AL 10 mg Tabletten

Lisi Lich 10 mg Tabletten

Lisi-Hennig 10 mg Tabletten

Lisibeta 10 Tabletten

Lisigamma 10 mg Tabletten
Lisihexal 10 mg Tabletten

Lisinopril 10 Heumann Tabletten
Lisinopril 10 v.ct Tabletten
Lisinopril-ratiopharm 10 mg Tabletten
Lisi-Puren 10 mg Tabletten

Lisinopril AZU 10 mg Tabletten
Lisinopril BASF 10 mg Tabletten
Lisinopril Biochemie 10 mg Tabletten
Lisinopril STADA 10 mg Tabletten
Lisodura 10 mg Tabletten

Acerbon 10 Tabletten Astrazeneca
Coric 10 mg Tabletten

e 29 35
29,61
29,61
29,61
29,61
29,61
29,61
29,61
29,61
29,64
29,64
29,64
29,64
29,64

ey 29 64
0 66,96
0 66,96

Ul

Quelle: ABDA-Datenbank (Stand 15.04.2002); alle Preisangaben in Euro.

18 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Ausgabe 1/2002

Verordnungszuwachs. Fiir Lisinopril ~ Tagesdosen (DDD) um 30,8 % gegeniiber
stiegen im Jahr 2000 die verordneten  dem Vorjahr.



Lisinopril zur Prophylaxe der Migrane?

Norwegische Autoren beobachteten,
dass einige ihrer Patienten, die wegen
einer Hypertonie mit dem ACE-Hemmer
Lisinopril behandelt wurden, tiber eine
Besserung der Migrane berichteten. Sie
schlossen daher 60 Patientinnen und Pa-
tienten im Alter zwischen 19 und 59 Jah-
ren, die unter zwei bis sechs Migra-
neattacken pro Monat litten, in eine
Cross-over-Studie ein. Die Behandlung
erfolgte zunichst {iber 12 Wochen mit
2x10 mg Lisinopril oder Placebo und
nach einer zweiwdchigen Ausschleich-
phase fiir weitere 12 Wochen mit der je-
weils anderen Medikation. Fiir die End-
auswertung blieben 47 Patienten tibrig.
Die Kopfschmerzstunden bezogen auf
12 Wochen besserten sich unter Lisino-
pril im Vergleich zu Placebo um 20 %,
die Tage mit Kopfschmerzen um 17 %
und die Tage mit Migrane um 21 %. Die
Einnahme von Analgetika und die Fehl-
tage bei der Arbeit wegen Migrane waren
nicht signifikant verandert.

Die hier vorgelegte Studie hat eine zu
geringe Patientenzahl, um eine giltige
Aussage zu machen. Fiir Cross-over-
Studien zur Migrane-Prophylaxe werden
mindestens 100 Patienten, die die Studie
abschlieRen, benotigt. Der erzielte The-
rapieerfolg ist zwar statistisch signifi-
kant, im Vergleich zu anderen Substan-
zen ist der Therapieerfolg aber sehr ge-
ring. Solange keine weitere grofdere Stu-
die dieses Ergebnis reproduziert, kann
eine Migrane-Prophylaxe mit Lisinopril
nicht empfohlen werden. Es bleibt also
bei den Standardmedikamenten zur Mi-
graneprophylaxe: die Betablocker Meto-
prolol, Propranolol und Bisoprolol, der
Calciumantagonist Flunarizin, das An-
tiepileptikum Valproinsiure. Ebenfalls
wirksam sind nichtsteroidale Antirheu-
matika, Serotoninantagonisten und tri-
zyklische Antidepressiva.

Flugreisen und Lungenembolie

Dieses Thema hat in letzter Zeit die Lai-
enpresse beschiftigt, und insofern ist
eine Arbeit interessant, die die Haufig-
keit eines solchen Ereignisses zu fassen
versucht (1). Die Autoren fanden 56
Fille, von denen 42 Frauen und 14 Min-
ner waren. Nur 4 von ihnen hatten ein
(nach giangigen Kriterien) hohes Risiko,
49 ein ,mafdiges“ Risiko (Varikosis, Adi-
positas, Estrogen- oder Progesteron-
Einnahme o. 4.). Eindeutig war die Ab-
hangigkeit von der Linge des Fluges.

Die Autoren errechneten ein Risiko von
2,66 Ereignissen pro 1 Mio Passagiere
bei einer Flugdistanz zwischen 7.500

und 10.000 km. War die Flugdistanz
tiber 10.000 km, betrug diese Zahl 4,77.
Ein Kommentator dieser Arbeit (2) halt
nach dem bisherigen Kenntnisstand
eine pharmakologische Prophylaxe (ASS
oder Heparin) fiir nicht angezeigt und
pladiert fiir einfache Mafdnahmen wie in-
termittierende isometrische Anspan-
nung der Beinmuskulatur, reichliche
Flussigkeitszufuhr  (keinen  Alkohol
wegen der Dehydrierung und Sedie-
rung) und evtl. Unterschenkel-Kom-
pressionsstriimpfe.
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FAZIT

In einer kleinen Cross-over-Studie wur-
den 10 mg Lisinopril und Placebo zur
Prophylaxe der Migrdne eingesetzt.
Lisinopril war zwar signifikant wirksa-
mer als Placebo, der therapeutische
Gewinn liegt allerdings nur bei 20 %. Fiir
den praktischen Einsatz bedeutet dies,
dass die therapeutische Wirkung von
Lisinopril zur Migréane-Prophylaxe da-
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...was uns sonst noch auffiel

Kinderwunsch und Folsaure gehoren zusammen — Verminderung
des Auftretens von Spina bifida durch Folsauresupplementierung

Der Wunsch nach einem gesunden Kind
bewegt derzeit die Offentlichkeit, wenn es
um die Praimplantationsdiagnostik geht.
Mindestens ebenso bewegen sollte die
Tatsache, dass nur viel zu wenige Frauen
in Deutschland zwischen 18 und 40 Jah-
ren ausreichend viel Folsdure zu sich
nehmen. Folsiure ist wahrend der ersten
Schwangerschaftswochen fiir Zellteilung
und Organbildung ein wichtiges Vitamin,
insbesondere fiir die normale Gehirn-
und Riickenmarksentwicklung. Folge
einer ungeniigenden Zufuhr von Folsau-
re kann sich in der Entwicklung einer
Spina bifida dufRern; in Deutschland sind
jahrlich 1.600 Kinder davon betroffen.

Die zusatzliche Zufuhr von Folsaure (0,4
mg taglich zusatzlich zur Nahrung) ver-
ringert deutlich die Haufigkeit von Fehl-
entwicklungen des Riickenmarks und
des Zentralnervensystems, wie sich in
umfangreichen Studien zeigen lief. Die
zusitzliche Aufnahme kann tiber geziel-
tes Essen von Nahrungsmitteln, die viel
Folsdure enthalten, {iber Nahrungser-

Praktische Ratschlége zur Folsdure-Ergénzung

Wirsing: 90 ug/100 g

Weizen-Vollkornmehl: Frithstiicksmiisli, Folsan® 0,4 mg
50 pg/100 g z.B. Cornflakes
Broccoli: 70 pg/100 g Lafol®

Spinat: 80 pg/100 g

Orangensaft: 35 ng/100 g

ganzungsmittel oder tiber frei verkiufli-
che Arzneimittel erreicht werden.
Wichtig hierbei ist, dass die erhohte Fol-
saurezufuhr bereits vier Wochen vor
dem ersten Schwangerschaftstag erfol-
gen sollte, einem Zeitpunkt, der meist
nicht voraussagbar ist.

Wie ist dieses Problem zu lbsen?

Jeder Arzt, der Frauen im gebarfihigen
Alter betreut, in welcher Indikation auch
immer, sollte eine erhohte Folsiaurezufuhr
empfehlen. Ca. € 0,15 pro Tag kostet die
Dosis von 0,4 mg taglich, wenn sie in Nah-

rungserginzungsmitteln oder in Form
eines Arzneimittels aufgenommen wird.

Prof. Dr. Ursula Gundert-Remy,

Prof. Dr. Hildegard Przyrembel
Bundesinstitut fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterindrmedizin
Thielallee 88-92, 14195 Berlin

Raten Sie Patientinnen im gebarféhi-
gen Alter, sich ausreichend mit Fols&u-
re zu versorgen.

Die Dummen sterben nicht aus — oder doch?

Germanium als Nahrungserganzungsmittel, nicht nur unsinnig,
sondern auch gefahrlich

Auf dem Markt werden Schraubflaschen
mit Gelatinekapseln, die mit einem
weifdlichen Pulver gefiillt sind, von der
osterreichischen Firma Okopharm
unter dem Namen ,Germanium-132-
Kapseln“ angeboten. Inhalt der Kapseln
ist Germanium, ein Metall, welches in
der Natur in geringen Konzentrationen
vorkommt. Es ist kein essenzieller Nah-
rungsbestandteil, und deshalb ist das An-
gebot von Germanium in Kapseln als
Nahrungserganzungsmittel unsinnig.

Es wird behauptet, dass Germanium eine
immunstimulierende Wirkung (was
immer das heiRen mag) und einen hem-
menden Einfluss auf die Krebsentste-

hung (auch dies fragwiirdig) habe sowie
giinstige Einfliisse auf Bluthochdruck
und Epilepsie besif3e.

Die bliche Aufnahme {iber Pflanzen
und tierische Produkte betragt etwa 1,5
mg taglich. Bei hoheren Aufnahmemen-
gen (die vertreibende Firma empfiehlt 50
mg/Tag) konnen Schiden an Lunge,
Leber, Nerven und insbesondere den
Nieren bis hin zum Nierenversagen auf-
treten. Nach langerer hoherer Dosie-
rung (49-588 mg/Tag) sind schwerwie-
gende Gesundheitsschidigungen und
sogar Todesfille berichtet worden.
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FAZIT

1. Wenn Patienten fragen, abraten vom
Kauf.

2. Bei unklaren Krankheitsbildern mit
Symptomen wie  Appetitlosigkeit,
Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Mus-
kelschwéche und -schmerzen sowie
Taubheitsgefiihl und Hautbrennen an
die Einnahme von Germanium denken.
Die Frage nach der Anwendung von
Nahrungserganzungsmitteln kann
diagnostisch wichtig sein.
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