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Therapie aktuell

Stellenwert von Tilidin-Naloxon und
Tramadol in der analgetischen Therapie

Bei vielen Patienten lassen sich chroni-
sche Schmerzen mit einer medika-
mentosen Therapie gut beherrschen.
Hierzu werden neben Nicht-Opioid-
Analgetika auch schwache Opioide ein-
gesetzt, die nicht der BtMVV unterlie-
gen. In Deutschland sind Tilidin-Nalo-
xon und Tramadol die umsatzstarksten
Opioide. Empfohlen wird ein Einsatz bei
akuten und chronischen Schmerzen,
wenn notig auch zur Langzeitbehand-
lung. Eine Kombination mit Nicht-
Opioid-Analgetika und Co-Analgetika ist
moglich. Krankheitsbilder wie Riicken-
schmerzen (radikuldr und/oder nicht-
radikuldr), neuropathische Schmerzen,
aber auch tumorbedingte Schmerzen
spielen als Indikation eine Rolle.

Eine zunehmende Ausdehnung des
Indikationsspektrums und der steigende
Gebrauch beider Analgetika wirft die
Frage auf, bei welchen Indikationen eine
Medikation mit Tilidin-Naloxon und
Tramadol tatsachlich nach wissenschaft-
lichen Gesichtspunkten untersucht wor-
den ist und empfohlen werden kann.

Tilidin-HCI / Naloxon-HClI

Die Wirkstoffkombination aus einem
reinen Opioid-Rezeptor-Agonisten (Tili-
din) mit kurzer Wirkungsdauer (< 4
Std.) und einem Opioid-Rezeptor-Anta-
gonisten (Naloxon) — zum Schutz vor
Mif3brauch bei intravenoser Gabe — hat
sich erst im Verlauf der letzten Jahre als
pharmakologisch sinnvolles Konzept
herausgestellt. Bei oraler Gabe entsteht
durch die enterohepatische Passage erst
der eigentlich aktive Wirkstoff Nortili-
din. Naloxon wird demgegentiber bei
oraler Aufnahme in der Darmmukosa
und Leber verstoffwechselt, so daR eine
antagonistische Wirkung nur bei intra-
venoser Gabe eintreten kann. Jedoch
wirkt oral aufgenommenes Naloxon
einer Opioid-bedingten Obstipation ent-

gdegen.

Zunachst wurde Tilidin-Naloxon tiber-
wiegend bei akuten Schmerzen einge-
setzt. Heute stehen mit 70% der An-
wendungen chronische Schmerzsyn-
drome im Vordergrund. Im Zeitraum
von 1993 bis 1997 sind iiber die Be-
handlung von chronischen Schmerzen
(,,Jlong-term treatment“) mit Tilidin
nach einer Medline-Recherche lediglich
zwei Artikel erschienen. Danach kam es
bei 61% ohne gravierende Nebenwir-
kungen zu einer Besserung der Be-
schwerden, wobei auch neuropathische
Schmerzen behandelt wurden. Die The-
rapie von Riickenschmerzen, Neural-
gien, Neuropathien, Phantomschmerzen
mit Tilidin-Naloxon ist wissenschaft-
lich nur schwach begriindet.

Die eigene klinische Erfahrung zeigt
vielmehr, dafd die Wirkungsdauer von
Tilidin-Naloxon so kurz ist, daR eine
Langzeittherapie von chronischen
Schmerzen wegen der kurzen Applika-
tionsintervalle oft problematisch wird.

Seit Dezember 1997 ist Tilidin-Naloxon
in retardierter Form auf den deutschen
Markt. Es bleibt abzuwarten, ob der Nut-
zen gut belegt wird.

Tramadol-HCI

Tramadol gehort ebenfalls zu den syn-
thetischen Opioiden. Tramadol entfaltet
aber seine analgetische Wirkung nicht
nur wie Tilidin durch die Besetzung von
Opioid-Rezeptoren, sondern auch durch
Modulation zentraler Neurotransmitter
wie Serotonin. Die enterale Resorption
verlauft insgesamt langsamer, so daf3 die
Anflutung in Blut und Liquor und somit
auch der Wirkungseintritt im Vergleich
zu Tilidin-Naloxon etwas langsamer ist.
Die analgetische Potenz ist schwacher
als bei Tilidin, wobei als Nebenwirkun-
gen vor allem Ubelkeit und Erbrechen
auftreten. Eine seltene, aber wichtige
Nebenwirkung ist das Auftreten von
Krampfanfillen unter handelsiiblich
empfohlener oder hoherer Dosierung.
Das Indikationsgebiet ist mit dem des
Tilidin-Naloxon identisch.

Dem Umsatzvolumen und der hohen
Verordnungszahl steht auch bei Trama-
dol nur eine begrenzte Zahl von Publi-
kationen gegeniiber, die erst mit der
Einfihrung des Praparates im Ausland
angestiegen ist.

Unter Beriicksichtigung der Schmerz-
starke und der individuellen Empfind-
lichkeit der Patienten kann der Einsatz
von Tramadol als WHO-Stufe II-Prapa-
rat (Abbildung 1) bei tumorbedingten

Abbildung 1: WHO-Stufenschema zur Tumorschmerztherapie

Stufe |

Nicht-Opioid-Analgetikum
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schwachen Schmerzen und in der
schmerztherapeutischen Akutbehand-
lung eingeschrinkt empfohlen werden.
Bei der Behandlung von Riickenschmer-
zen und neuropathischen Schmerzen
sind unbedingt weitere Studien erfor-
derlich. Ein Vorteil bei Tramadol ist, daf3
es in mehreren Applikationsformen zur
Verfligung steht.

Tilidin-Naloxon und Tramadol haben
ein weites Indikationsspektrum. Bei
schweren tumorbedingten Schmerzen
reicht aber die analgetische Potenz bei-
der Praparate oft nicht aus, so daR friih-
zeitig Opioide der WHO-Stufe III einge-
setzt werden sollten (siehe auch AkdA:
Empfehlungen zur Therapie von Tumor-
schmerzen, AVP Sonderheft 2, 1997).
Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis ist fiir
beide Priparate nur unzureichend ge-
klirt. Selbst wenn eine Langzeitgabe bei
nur geringen Nebenwirkungen oft mog-
lich erscheint, so sollte die Wirksamkeit
doch besser wissenschaftlich begriindet
sein.

Die UAW-Meldungen bei der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzte-
schaft bestiatigen die klinischen Erfah-
rungen. Die Gesamtzahl der Fallberich-
te ist bei Tramadol am hochsten.
Waéhrend bei Tramadol (Abbildung 2)
Ubelkeit, Schwindel und Erbrechen die
ersten Plitze belegen, sind dies bei Tili-
din-Naloxon (Abbildung 3) Arzneimit-
telabhdngigkeit und Arzneimittelmif3-
brauch. Entsprechend der klinischen
Erfahrung erscheint Arzneimittelab-
hangigkeit dagegen bei den Morphin-
praparaten erst auf Platz 20 der 40 hiu-
figsten UAW-Meldungen.

Generelle Voraussetzungen fiir die The-
rapie mit allen Opioiden sind fortlaufen-
de Kontrollen von Wirkung und Neben-
wirkung und eine angemessene Koope-
ration zwischen Arzt und Patient. Neben
Schmerzen sind hierbei insbesondere
Leistungsparameter zu beachten, da die
Schmerztherapie nicht nur der Sym-
ptomkontrolle, sondern vor allem der
Verbesserung der kérperlichen und gei-
stigen Leistungsfihigkeit der Patienten
dienen soll. Die oben dargestellten UAW-
Meldungen scheinen erheblich niher an
der klinischen Realitdt zu liegen als

P

Abbildung 2
Tramadol
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Quelle: Phoenix-Datenbank der AkdA, Stand 31.03.1998.
Aus den Daten eines Spontanerfassungssystems sind keine Aussagen tiber Inzidenzen von UAW moglich.

Abbildung 3

Tilidin-Naloxon
10 am héaufigsten berichtete UAW (1990-1997)
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manche euphemistische Veroffentlichung
uber die beiden Praparate. Insoweit ist
auch bei schwachen Opioiden eine sorg-
faltige Indikationsstellung und kontinu-
ierliche Uberwachung erforderlich.

Literatur
Liste tiber AkdA-Geschiftsstelle

Prof. Dr. med. Michael Zenz

Dr. med. Dirk Rothstein

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

44789 Bochum

Fiir die kritsche Durchsicht des Manu-
skriptes danken wir Herrn Prof. Dr. med.
R. Lasek, Koln.

FAZIT

Tilidin-Naloxon und Tramadol kdnnen
fiir schwache und mittelstarke
Schmerzen eingesetzt werden. Fiir
starke Schmerzen sind beide Opioide
nicht ausreichend. Zur Langzeitbe-
handlung eignen sich nur die retar-
dierten Zubereitungen. Das Indika-
tionsspektrum umfal3t praktisch alle
akuten und chronischen Schmerzen.
Eine Co-Medikation z.B. mit nicht-
steroidalen Antirheumatika ist mog-
lich. Die Anwendung wird begrenzt
durch die Nebenwirkungen, von
denen Ubelkeit, Schwindel, Kopf-
schmerzen und Benommenheit im
Vordergrund stehen; mogliche Arz-
neimittelabhangigkeit und -miBbrauch
sind zu beachten.
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Differentialindikation von Antiepileptika

Einfithrung

In jungster Zeit ist die Pharmakothera-
pie mit Antiepileptika um einige praxis-
relevante Aspekte bereichert worden,
von denen zwei hervorzuheben sind:

1. Seit 1992 wurde die Palette der eta-
blierten Antiepileptika um mehrere
neue Substanzen erganzt. Von minde-
stens zwei weiteren Antiepileptika, die
im europaischen Ausland zum Teil schon
langer verflighar sind, wird demnachst
die Zulassung in Deutschland erwartet
(siehe Tabelle 1).

2. Gestiitzt auf den praklinischen Er-
kenntnisgewinn {iber die Wirkmecha-
nismen bestimmter Antiepileptika ha-
ben manche von ihnen auch Eingang in
die Therapie anderer neurologischer
und psychiatrischer Erkrankungen ge-
funden, z.B. Migrine, amyotrophe Late-
ralsklerose, Trigeminusneuralgie oder
akute Manie. Diese Indikationen sind
nur selten auch durch den Zulassungs-
rahmen abgedeckt. Ihr Einsatz bedarf
im Einzelfall somit stets einer besonde-
ren Priifung (siehe Tabelle 2).

Tabelle 1: Neue Antiepileptika

Antiepileptische
Differentialtherapie mit
etablierten Antiepileptika

Gesttitzt auf klinisch-empirische Daten
und kontrollierte Therapiestudien gilt
eine klare Gliederung in Medikamente
der 1. und 2. Wahl:

1. Wahl:

e Carbamazepin bei Epilepsiesyndro-
men mit fokalen und sekundar gene-
ralisierten Anfallen bei Jugendlichen
und Erwachsenen

e Valproat bei idiopathischen und kryp-
togenen generalisierten Epilepsiesyn-
dromen

2. Wahl:

e bei hiufig zu beobachtender Unver-
traglichkeit von Carbamazepin und
Valproat: Phenytoin, Phenobarbital
und Primidon bei fokalen Epilepsien

e Barbiturate stellen auch bei generali-
sierten Epilepsien vorwiegend mit
grofRen Anfillen eine Therapiealter-
native dar.

Weitere Behandlungsalternativen:
o Ethosuximid, welches bei grofRen An-

fillen keine befriedigende Wirkung
hat, kann man bei kleinen generali-
sierten Anfillen einsetzen, sofern sich
unter Valproat Probleme ergeben.

® Benzodiazepine, die unstreitig die
wichtigsten Notfallantiepileptika sind,
sollten aufgrund der bekannten Tole-
ranzentwicklung nur als ultima ratio
in der Langzeittherapie angesehen
werden.

e Antiepileptika wie Sultiam, Mesu-
ximid oder Bromsalze spielen eine
immer geringere Rolle.

Wesentliche Ergidnzungen in der Thera-
pie kindlicher Epilepsiesyndrome stel-
len Sultiam als Mittel der ersten Wahl
bei typischen und atypischen benignen
Partialepilepsien und verwandten Krank-
heitsbildern sowie die Bromide bei idio-
pathischen Epilepsien mit generalisier-
ten tonisch-klonischen Anfallen und die
Corticoidtherapie bei Kindern mit West-
Syndrom dar.

Die moderne Epilepsietherapie bevor-
zugt grundsatzlich die Monotherapie, da
erstens ein geringeres Nebenwirkungs-
risiko besteht, zweitens schwer tiber-
schaubare Interaktionen beim Einsatz
einer Kombination vermieden werden,
drittens die Steuerbarkeit und Beurteil-
barkeit der Therapieeffizienz ebenso

Wirkstoff Handelsname | Derzeitiger Denkbarer Jahr der Zulassung
INN Indikationsbereich* Indikationsbereich in Deutschland
laut Literatur
Vigabatrin Sabril® Zusatzgabe zu vorbestehender Monotherapie fokaler Epilepsien 1992
Pharmakotherapie bei Patienten jeglichen Alters;
> 12 Jahre mit fokalen Epilepsien | West-Syndrom;
Lennox-Gastaut-Syndrom
Lamotrigin Lamictal® Mono- und Kombinationstherapie | alle fokalen und generalisierten 1993
bei Patienten > 12 Jahre mit Epilepsiesyndrome
fokalen Epilepsien, Zusatzgabe
bei Patienten > 4 Jahre mit
Lennox-Gastaut-Syndrom
Gabapentin Neurontin® Zusatzgabe zu vorbestehender Monotherapie fokaler Epilepsien 1995
Pharmakotherapie bei Patienten jeglichen Alters
> 12 Jahre mit fokalen Epilepsien
Felbamat Taloxa® Zusatzgabe bei Mono- und Kombinationstherapie | 1995
Lennox-Gastaut-Syndrom bei allen fokalen Epilepsien
Tiagabin Gabitril® Zusatzgabe zu vorbestehender Monotherapie fokaler Epilepsien 1996
Pharmakotherapie bei Patienten jeglichen Alters;
> 12 Jahre mit fokalen Epilepsien | Generalisierte Epilepsien
Topiramat Topamax® noch nicht zugelassen alle Epilepsiesyndrome noch nicht zugelassen
Oxcarbazepin Trileptal® noch nicht zugelassen fokale Epilepsiesyndrome noch nicht zugelassen
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Tabelle 2: Erweiterter Indikationshereich von Antiepileptika iiber die Epileptologie hinaus

Wirkstoff

Zusitzliche Indikationen

Carbamazepin

Trigeminusneuralgie

Genuine Glossopharyngeusneuralgie

Diabetische Neuropathie

Nichtepileptische Anfélle bei multipler Sklerose

Anfallsverhiitung bei Alkoholentzugssyndrom

Psychosen, besonders akutes manisches Syndrom, dngstlich-agitierte

und hypochondrische Depressionen sowie katatone Erregung

Prophylaxe manisch-depressiver Phasen bei Lithiumresistenz oder -unvertraglichkeit

Phenytoin

Schwerwiegende, lebensbedrohliche sympt. ventrikulare tachykarde Herzrhythmusstorungen

e Neurogene Schmerzsyndrome wie z. B. Tic douloureux
e Andere zentrale oder periphere Schmerzzustande

Valproinsiure

Migraneprophylaxe*

Cluster-Kopfschmerz*

Akutes manisches Syndrom

Zentral vermittelte und neurogene Schmerzen, speziell: Trigeminusneuralgie*

Lamotrigin

Zentral vermittelte, neurogene und postoperative Schmerzen, speziell: Trigeminusneuralgie™*

e Amyotrophe Lateralsklerose*

Gabapentin

Schmerz nach Radiatio, neurogene und postoperative Schmerzen, speziell: Trigeminusneuralgie*

Migraneprophylaxe*

Krampi und Spastik*
Amyotrophe Lateralsklerose*
Hemispasmus facialis*

Felbamat

Trigeminusneuralgie*

e Hemispasmus facialis*

Oxcarbazepin®*

Trigeminusneuralgie*

e Manisch-depressive Erkrankungen*

*  keine offizielle Zulassung in Deutschland, Angabe beruht auf Literaturdaten
*#* in Deutschland generell noch nicht zugelassen, aber {iber internationale Apotheken verfiighar

einfach wie die unmittelbare Relation
zwischen Medikament und Nebenwir-
kungen ist und es viertens keine kon-
trollierte Studie gibt, die fiir die Uberle-
genheit einer Kombinations- tiber eine
ausdosierte Monotherapie spricht. Erst
beim Versagen einer bis an die klinische
Vertrdglichkeitsgrenze ausdosierten
Monotherapie mit etablierten Antiepi-
leptika der ersten Wahl sind Versuche
mit Kombinationen zu empfehlen.

Rolle der neuen Antiepileptika
fiir die Epilepsietherapie

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Antiepilep-
tika stellen eine Erweiterung der Mog-
lichkeiten bei solchen fokalen Epilepsie-
syndromen dar, die sich als schwer be-
handelbar erweisen. Allerdings liegen
die Aussichten auf Anfallsfreiheit in sol-
chen Féllen unter 10%. Es lassen sich
aber deutliche Besserungen erzielen: je
nach Wirkstoff liegen die Quoten sol-
cher Patienten, bei denen sich die vor-

bestehende Anfallsfrequenz um mehr
als 50% senken laRt, zwischen ca. 20%
und 50%. Dies gilt fiir fast alle neuen
Antiepileptika in der Kombination mit
einer vorbestehenden Pharmakothera-
pie mit langer bekannten antiepilepti-
schen Wirkstoffen. Eine neue Dimensi-
on konnte sich dadurch ergeben, dafd
nach entsprechendem Wirksamkeits-
und Vertraglichkeitsbeleg in klinischen
Vergleichsstudien mit Carbamazepin
oder vergleichbaren Substanzen neue
Medikamente auch zur Monotherapie
fokaler Epilepsien zugelassen werden
konnten, wie dies fiir Lamotrigin bereits
zutrifft. Wie immer bei neuen Substan-
zen konnen bei breiterer Anwendung
neue, bisher nicht beobachtete UAW auf-
treten. Auch sind alle neuen Antiepilep-
tika deutlich kostspieliger als die Stan-
dardmedikamente. Thre Indikation ist
also im Einzelfall sorgsam zu priifen.
Bei unbefriedigendem Therapieeffekt
miissen sie konsequent wieder ausge-
schlichen bzw. abgesetzt werden.

Differentialtherapie mit
Antiepileptika iiber den epilep-
tologischen Einsatz hinaus

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die
derzeit aus der Literatur belegbaren
Indikationen etablierter und neuer Anti-
epileptika. Es scheint sich zu bewahr-
heiten, dafl Antiepileptika vor allem
Schmerzsyndrome und psychiatrische
Erkrankungen giinstig beeinflussen
konnen und u. U. eine Alternative zu
Lithiumsalzen darstellen. Neben den in
Deutschland zugelassenen Indikationen
ist vor allem die wichtige Rolle von Val-
proat als Migraneprophylaktikum (be-
achte: Gewichtszunahme!) inzwischen
weltweit unbestritten. Die fehlende
Zulassung fiir diese Indikation erfordert
allerdings eine Einzelfallpriifung. Dies
gilt generell fiir neue Antiepileptika,
deren vielfaltige Wirkungen bei anderen
Indikationen als Epilepsien zwar durch
wissenschaftliche Literatur fundiert
belegt werden, vor deren Einsatz man
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bei diesen Indikationen in der Praxis
aber zunéchst eher noch abwarten soll-
te, bis mehr klinische Erfahrungen und
die Ergebnisse kontrollierter Therapie-
studien vorliegen.

Priv.-Doz. Dr. med. Bernhard J. Stein-
hoff und Prof. Dr. med. Hillmar Prange*,
Abt. Klin. Neurophysiologie und
*Neurologische Klinik

Zentrum Neurologische Medizin der
Georg-August-Universitdt
Robert-Koch-Stralse 40,

37075 Gottingen

Fir die kritsche Durchsicht des Manus-
kriptes danken wir Herrn Prof. Dr. med.
U. Schwabe, Heidelberg.

FAZIT

Als Mittel der Wahl bei Epilepsiesyn-
dromen mit fokalen und sekundar ge-
neralisierten Anfallen gilt nach wie vor
retardiertes Carbamazepin. Bei idiopa-
thischen und kryptogenen generali-
sierten Epilepsiesyndromen ist Val-
proat zu bevorzugen. Es liegen keine
Studien vor, die die Uberlegenheit
einer Kombinationstherapie gegeniiber
einer Monotherapie belegen. Die neuen
Antiepileptika sind nur gerechtfertigt,
wenn die Standardtherapie nicht aus-
reicht oder nicht vertragen wird. Es
gibt fiir sie einige Spezialindikationen
(z. B. Schmerzsyndrome), die aber noch
nicht durch Indikationszulassungen
abgedeckt sind.

Rationaler Einsatz von Psychostimulanzien
bei hyperkinetischen Storungen im
Kindes- und Jugendalter

Indikationsstellung

Kinder konnen im familidren und schu-
lischen Kontext durch verschiedene
Kombinationen von motorischer Unru-
he, Aufmerksamkeitsstorungen, man-
gelnder kognitiver oder emotionaler
Impulskontrolle, geringer Frustrations-
toleranz sowie aggressivem und opposi-
tionellem Verhalten auffallen. Als Kern-
problem stellt sich vielfach eine hyper-
kinetische Storung ( ICD-10: F 90) her-
aus. Bei dem erforderlichen multimoda-
len Therapieprogramm geht es unter
anderem um die Gewichtung und den
rationalen Einsatz einer Pharmakothe-
rapie. Mit den Psychostimulanzien steht
eine Moglichkeit zur Verfiigung, die
zwar auf den ersten Blick einfach hand-
habbar erscheint sowie rasch und zuver-
lassig zu wirken verspricht, die aber
letztlich nur auf der Basis einer genau-
en diagnostischen Klarung und mit ent-
sprechender klinischer Erfahrung eine
giinstige therapeutische Wirkung ent-
falten kann.

Klinische Effekte

Bei etwa 70% aller behandelten Kinder
und Jugendlichen iber 6 Jahren kann
eine Verbesserung der hyperkinetischen
Verhaltensauffilligkeiten beobachtet
werden. So kommt es zur Abnahme der
motorischen Unruhe, Verbesserung von
Aufmerksamkeit, Abnahme der emotio-
nalen Impulsivitit und zu weniger
storendem sozialen Verhalten. Da sich
die Problematik meistens auf die Schul-
zeit konzentriert, ist der rasche Wir-
kungseintritt (nach etwa einer Stunde)
und die begrenzte Wirkungsdauer (etwa
vier Stunden) von Methylphenidat bzw.
Dexamfetaminsulfat fiir die gezielte und
flexible Intervention am giinstigsten; in
Krisensituationen sind sie sogar das the-
rapeutische Mittel erster Wahl. Pemolin
kann man, wenn ein stetiger zirkadianer
Effekt gewiinscht wird, entsprechend
der Monographie des Bundesgesund-
heitsamtes einsetzen.
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Rationale Dosierung

Fiir das in der Regel und primar verwen-
dete Methylphenidat (BtMVV, Hochst-
menge fiir Einzelrezeptur: 1500 mg) lie-
gen die Dosisempfehlungen zwischen
0,3 und 1 mg pro kg Korpergewicht und
Tagesdosis (aufgeteilt in 1 — 3 Gaben; am
glinstigsten sind 2/3 der Tagesgabe mor-
gens und 1/3 mittags). Der Einsatz bei
Kindern unter 6 Jahren ist nicht ausrei-
chend gepriift. Ab dem 6. Lebensjahr
sollte man mit 5 mg in ein oder zwei
Dosen beginnen und bei Bedarf wochen-
weise um 5 bis 10 mg steigern. Die
maximal empfohlene Tagesdosis betragt
60 mg. Die letzte Dosis sollte wegen
moglicher Einschlafprobleme nicht
nach 16 Uhr verabreicht werden. Auf-
merksamkeitsstorungen scheinen durch
niedrigere Dosen (10 — 20 mg/Tag),
Storungen der Impulskontrolle durch
hohere Dosen (30 — 40 mg/Tag) positiv
beeinfluf3t zu werden. Empirische Bele-
ge fiir den Nutzen einer hoheren Dosie-
rung als 1 mg pro kg Korpergewicht
und Tag lassen sich in der Literatur
nicht finden. Medikamentenpausen sind
in der Regel nicht zu empfehlen, ggf.
kann wahrend der Schulferien auf die
Medikation verzichtet werden, auch um
eventuelle Wachstumsverzogerungen
auszugleichen.

Dexamfetaminsulfat (BtMVV; in Deutsch-
land nicht als Handelspraparat verfiig-
bar, Hochstmenge fiir Einzelrezeptur:
600 mg) ist bei Kindern unter 3 Jahren
nicht ausreichend gepriift. Bei Kindern
vom 3. bis zum 5. Lebensjahr sollte man
mit 2,5 mg/Tag beginnen und bei Bedarf
in Schritten von 2,5 mg alle drei bis sie-
ben Tage steigern, bis man die optimale
Dosis gefunden hat. Bei Patienten ab dem
6. Lebensjahr startet man mit 5 mg/Tag
und wiahlt die Steigerungsschritte mit 5
mg. Die Dosisempfehlungen liegen bei
0,2 — 0,5 mg/kg/Tag. Die maximale Dosis
betragt in der Regel nicht mehr als 40
mg/Tag. Insgesamt entspricht die Hand-
habung der von Methylphenidat.



Tabelle 1: Pharmakokinetik von Psychostimulanzien bei Kindern und Jugendlichen

Wirkstoff Wirkungs- Spitzenwerte Plasma- Metabolismus Bemerkungen Dosierung
INN beginn der Plasma- Halbwerts- und Ausscheidung max./Tag
(Handelsname) Konzentration | zeit
Methylphenidat | 30 - 60 Minuten | 1 -2 Stunden | 1-3 Stunden | Metabolisiert durch Substanz- 60 mg
(Ritalin®) hepatische konzentration im
mikrosomale Gehirn hoher als
Enzyme im Blut
Dexamfetamin- | 30 — 60 Minuten | 2 Stunden 6 — 8 Stunden | Metabolisiert tiber Erhohte Ausscheidung | 40 mg
sulfat die Leber, teilweise durch Ubersiuerung
(Rezeptur) unverandert tiber des Urins, vermindert
den Urin durch Alkalisierung.
ausgeschieden Entwickelt hohe Kon-
zentration im Gehirn
Pemolin Unterschiedlich, | 2 -4 Stunden | 8- 12 Metabolisiert zu 60% | Ohne bedeutsame 120 mg
(Tradon®) akute und ver- Stunden tiber die Leber, sympathomimetische
zogerte Effekte. zu 40% unverdndert Aktivitét, bei Langzeit-
Volle Wirk- tiber den Urin einnahme erhohte
samkeit nach ausgeschieden Halbwertszeit
2 — 3 Wochen

Pemolin wird bei Kindern unter 6 Jahren
nicht empfohlen. Ab dem 6. Lebensjahr
sollte man mit einer Dosis von 20 — 40
mg/Tag beginnen. Danach erfolgt eine
wochentliche Steigerung von 20 mg/Tag
bis zu einer befriedigenden klinischen
Wirksamkeit, dem Eintreten von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen oder
dem Erreichen der maximalen Tagesdo-
sis von 120 mg.!

Bei nicht ausreichender Wirksamkeit
trotz ausreichender Dosis ist ein Wech-
sel auf eine andere Wirksubstanz zu
empfehlen, da aus nicht bekannten
Griinden bestimmte Patienten auf den
einen oder anderen Wirkstoff nicht rea-
gieren.

Hochdosierung und MiBbrauch

Trotz der fehlenden empirischen Belege
wird von einigen Arzten von vornherein
Methylphenidat in einer Dosierung ver-
ordnet, die tiber den referierten Anga-
ben in der Fachliteratur liegt. Es scheint
sich dabei um eine Meinungsbildung zu
handeln, von der sich viele Eltern leicht
tiberzeugen lassen, deren Kinder durch
Aufmerksamkeitsstérungen beeintrach-
tigt sind. Mit zunehmender Dosierung
steigt aber das Risiko von unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen.

1 Coffein ist als Sympathomimetikum bei kind-
lichen Verhaltensstorungen ungeeignet.

Zum rationalen Einsatz der Psychostimulanzien gehéren auch folgende Kontroll-

untersuchungen
® zu Beginn:
Differentialblutbild, EEG.
e monatlich:
e pierteljihrlich: Differentialblutbild
o halbjihrlich:

Korperliange, Korpergewicht, Herzfrequenz, Blutdruck,
Herzfrequenz, Blutdruck, Korpergewicht, Korperlange.

EEG-Kontrolle. Frage nach und Beobachtung von Tics.

Bei Pemolin sind Leberfunktionstests in Abstinden von 6 Monaten zu empfehlen.

Tabelle 2: Wichtige Nebenwirkungen und Kontraindikationen

von Psychostimulanzien

Unerwiinschte Wirkungen

Kontraindikationen

¢ Einschlafstorungen

o Appetitlosigkeit

e Gewichtsverlust

e Magen-Darm-Beschwerden
o Angstlichkeit

e Traurigkeit

¢ Benommenbheit

o Reizbarkeit

e Hautausschlag

e Wachstumsverzogerung (?)

e Depressive Storungen

¢ Angsterkrankungen
e Magersucht

¢ Erkrankungen des schizophrenen

Formenkreises

e Schilddriiseniiberfunktion

e Substanzmif3brauch
(auch im Umfeld)

e Epilepsie ohne Antikonvulsiva-

schutz

e Leberfunktionsstérung

(nur Pemolin)

Tabelle 3: Vergleich einiger Eigenschaften von Psychostimulanzien

Methylphenidat | Dexamfetamin Pemolin
Erhohung von + + (+)
Herzfrequenz/Blutdruck
Reduzierte Nahrungs- + ++ +
aufnahme
Innere Unruhe ++ ++
Wachstumsverzogerung + ++ 4
Hepatitis (0] 4}
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Kasuistik:

Florian, ein 10jahriger Junge, hatte seit
mehreren Jahren eine ausgepragte Auf-
merksamkeitsstorung, er war staindig
zappelig und hatte deshalb vor allem in
der Schule viele Miserfolge einzustecken.
Er reagierte darauf mit trauriger Ver-
stimmtheit und Resignation. Der kon-
sultierte Arzt diagnostizierte eine hyper-
kinetische Storung und verordnete dem
damals 25 kg schweren Jungen 60 mg
Ritalin® (2,4 mg Methylphenidat/kg
Korpergewicht) auf 4 Tagesdosen ver-
teilt. Die Aufmerksamkeitsstorung und
die motorische Unruhe besserten sich
dadurch deutlich, dennoch nahm die
mutlose Stimmung eher noch zu.
AuBerdem klagte Florian stdandig tiber
mangelnden Appetit, Bauchschmerzen
und Einschlafstorungen. Eine Dosisre-
duktion auf 40 mg/Tag zeigte eine
gleich gute Wirksamkeit im Hinblick
auf die Zielsymptomatik, die Nebenwir-
kungen verschwanden vollstindig.

Da dltere Kinder und Jugendliche mit
hyperkinetischen Storungen hiufiger
suizidale Handlungen begehen als sol-
che ohne diese Symptomatik, mufd man
in diesem Rahmen auf eine Psychosti-
mulanzienintoxikation gefaf3t sein. Da-
her ist grofde Sorgfalt bei der Verschrei-
bung und der Verabreichung (in der
Regel durch die Eltern) erforderlich.
Eine Uberdosierung von Psychostimu-
lanzien kann sich in leichteren Fillen
ungiinstig auf das Lernverhalten und die
Emotionen auswirken, z. B. durch Uber-
fokussierung, Zwanghaftigkeit, phobi-
sches Verhalten, motorische Stereotypi-
en, Einschrankung der Flexibilitét, Per-
severationen, Riickzugsverhalten oder
Benommenheit. Es kann aber auch zu
deutlichen autonomen Reaktionen kom-
men mit erhéhtem Blutdruck, erh6hter
Korpertemperatur und Tachykardie bis
hin zu psychotischen Verhaltensweisen
und epileptischen Anfillen.

Bei bestimmungsgemiflem Gebrauch
sind selbst bei langzeitiger Anwendung
keine Nachteile mit der Psychostimu-
lanzienbehandlung verbunden. Eltern
machen sich oft Sorgen tiber eine mog-
liche Abhdngigkeit von diesen oder
anderen Arzneimitteln. Bisher gibt es

keine Belege dafiir, daR auf alleiniger
Grundlage der regelrechten Verordnung
und Anwendung von Psychostimulan-
zien im Rahmen einer hyperkinetischen
Stérung eine Abhiangigkeit entstanden
oder eine erhohte Neigung zu Drogen-
konsum generell beobachtet worden
ware. Man sollte in diesem Zusammen-
hang aber die Moglichkeit einer mif3-
brauchlichen Einnahme der Psychosti-
mulanzien durch die Eltern bedenken.

Die Frage nach Toleranzentwicklung
bei Methylphenidat oder Dexamfetamin
wird unterschiedlich beurteilt. Nach
bisheriger Kenntnis gibt es zwischen
Amfetamin und Methylphenidat bzw.
Pemolin keine Kreuztoleranz, d. h.
wenn wegen Toleranzeffekten die not-
wendige Dosis zu sehr ansteigt, kann
mit einer zweiten Wirksubstanz in nied-
rigerer Dosierung wieder begonnen
werden.

Um Appetitlosigkeit vorzubeugen, wird
eine Einnahme nach den Mahlzeiten
empfohlen. Damit konnen auch maogli-
che Wechselwirkungen mit der Nah-
rung beziiglich Bioverfiigbarkeit ver-
mieden werden.

Behandlungsdauer

Eine Mindestdauer von einem Jahr ist
empfehlenswert. Bei etwa 20 % der Kin-
der und Jugendlichen kann die Medika-
tion danach beendet werden. Die Medi-
kamente konnen, sofern erforderlich,
bis ins Erwachsenenalter verabreicht
werden. Bei Pemolin ist ein Ausschlei-
chen der Medikation tiber drei bis vier
Wochen empfehlenswert. Insgesamt muf3
die Pharmakotherapie stets mit dem
Gesamtbehandlungsprogramm, meist
geleitet von einem Kinder- und Jugend-
psychiater, abgestimmt werden.
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FAZIT

Psychostimulanzien haben bei der
Behandlung von hyperkinetischen
Storungen des Kindes- und Jugendal-
ters einen giinstigen Effekt. Sie sollten
stets in ein Gesamtbehandlungspro-
gramm des Kindes eingebettet sein.
Empirisch erarbeitete Dosierungsemp-
fehlungen liegen vor. Es ist nicht ge-
rechtfertigt, die angegebenen Dosen
zu {iberschreiten, denn dann steigt
auch die Gefahr unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen.




Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

—vorbeugen, erkennen, behandeln

Warn-Signale

Unter Erythromycin kann eine maligne
Tachyarrhythmie durch Torsade de poin-
tes auftreten (Angiology 48: 821 [1997]).

*
Bei einem gesunden Mann wurde zwei
Tage nach Beginn einer Behandlung mit
zweimal tiglich 60 mg Terfenadin eine
Torsade de pointes beobachtet. (Am. J.
Emergency Med. 15: 542 [1997]). (siehe
auch AkdA-Mitteilung im Deutschen
Arzteblatt 1997, Heft 18)

-
Unter Venlafaxin, einem neueren Sero-
tonin-Riickaufnahmehemmer, wurden
Schlafstorungen und vor allem periodi-
sche Beinbewegungen im Sinne eines
Restless-Legs-Syndroms beobachtet.
Die Verdnderungen traten auch bei
gesunden Versuchspersonen auf (J. Clin.
Psychiatry 58: 348 [1997]).

-
Terbinafin wird als Ursache einer
Uveitis bei einem 40jdhrigen HIV-infi-
zierten Patienten angenommen. Der
Zusammenhang wurde durch Reexposi-
tion wahrscheinlich gemacht (Clin.
Infect. Dis. 25: 752 [1997]).

*
Langfristige Anwendung von Omeprazol
(iiber Jahre) kann zu einer atrophischen
Gastritis fithren, wenn gleichzeitig eine
Helicobacter-pylori-Infektion besteht.
Ist also eine langfristige Protonenpum-
penhemmer-Therapie angezeigt (z. B. bei
einer Refluxdsophagitis), sollte zunachst
der Helicobacter-Status tiberpriift und
im Zweifelsfalle eine Eradikationsthera-
pie durchgefiihrt werden (N. J. Green-
berger, Ann. Intern. Med. 127: 827 — 843
[1997], Update in Gastroenterology).

-
Es wird tiber Patienten mit koronarer
Herzkrankheit berichtet, die kurze Zeit
nach Beginn der Behandlung mit Sim-
vastatin 10 mg (in 2 Fallen) bzw. nach
Erhohung der Dosis auf 20 mg (in 3 Fil-
len) Lethargie, Kraftlosigkeit und Impo-
tenz entwickelten. Eine Woche nach
Absetzen war der Zustand beseitigt.

Der Autor weist daraufhin, daf3 diese
UAW selten ist, aber in der Literatur
wiederholt berichtet wurde (G. Jackson,
Brit. Med. J. 315: 31 [1997]).

.
Etwa 14 Tage nach Beginn einer oralen
Behandlung mit Terbinafin entwickel-
ten sich bei einer 45jahrigen Frau Sym-
ptome, die eine anaphylaktische Reak-
tion wahrscheinlich machen (AkdA-Nr.
120 848).

.
In den FDC-Reports (Prescription Phar-
maceuticals and Biotechnology 59, T&G
4-6) vom 4.8.1997 wird auf die Notwen-
digkeit regelmiRiger Kreatinin-Bestim-
mungen bei oraler Ciclosporin-Therapie
hingewiesen. Zunichst ist ein Versuch
mit einer Dosisreduktion unter gleich-
zeitiger Blutdruckkontrolle zu empfeh-
len. Wenn der Blutdruck trotz Verringe-
rung der Dosis erhoht bleibt, mufd das
Préaparat abgesetzt werden.

.
Bei der Geburtseinleitung mit Dinopro-
ston trat bei einer Frau, die vorher mit
einem Kaiserschnitt entbunden worden
war, eine Uterusruptur auf (Brit. J.
Obstetr. Gynaecol. 104: 857 [1997]).

.
Bei einem 48jihrigen Mann scheint
Ticlopidin die Ursache einer chroni-
schen Diarrhoe mit ausgepragtem Ge-
wichtsverlust gewesen zu sein (Ann.
Pharmacother. 31: 870 [1997]).

.
Die unter verschiedenen Serotonin-
Riickaufnahmehemmern (SSRI) beob-
achteten Ejakulationsstorungen sollen
nach Beobachtungen, die in Reactions
662: 5 (2.8.1997) mitgeteilt wurden,
unter Fluvoxamin im Gegensatz zu
Fluoxetin, Paroxetin oder Sertralin
nicht oder seltener auftreten.

.
Unter Clozapin kann sich ein Diabetes
mellitus wesentlich verschlimmern oder
sogar erstmals manifest werden (J. Clin.
Psych. 58: 108 [1997]).

Das vor allem bei HIV-Infizierten im
Spétstadium auftretende Kaposi-Sar-
kom kann — wie zwei Beobachtungen
zeigen — auch unter der fiir eine Leber-
transplantation erforderlichen Immun-
suppression (in diesen Fillen mit
Tacrolimus) (Transplantation 63: 1520
[1997]) oder auch unter der Langzeitbe-
handlung mit Prednisolon/Azathioprin
(Brit. J. Dermatol. 137, 140 [1997]) auf-
treten.

.
Bei gleichzeitiger Verabreichung von
Amiodaron und Metoprolol kann sich
eine Torsade de pointes entwickeln
(Canad. J. Cardiol. 13: 383 [1997]).
Generell muf3 von der Kombination
Amiodaron/Betablocker abgeraten wer-
den.

.
Auch bei neueren Vitamin A-Derivaten
(Retinoiden) muf3 in der Frithschwan-
gerschaft selbst bei der dermalen
Anwendung mit einer teratogenen Wir-
kung gerechnet werden. Dies zeigen
schwerste Augenmifdbildungen nach
Lokaltherapie bei der Mutter mit Adapa-
len-Gel (Lancet 350: 339 [1997]).

.
Neben der relativ harmlosen Thrombo-
zytopenie muf bei der Gabe von Gyra-
seinhibitoren auch mit dem Auftreten
der sehr viel gefihrlicheren Immun-
thrombozytopenie gerechnet werden,
wie die Beobachtung bei einer 65jahri-
gen Frau zeigt, die diese schwere Veran-
derung nach einer 10tdgigen Behand-
lung mit taglich zweimal 400 mg Nor-
floxacin entwickelte (Nederl. Tijdschr.
Geneeskd. 141: 1660 [1997]).

.
Bei einer ursachlich unklaren Metha-
moglobindmie (bei jiingeren Patienten)
sollte an den MifRbrauch von inhalierba-
ren Nitriten gedacht werden, wenn sol-
che ,,Poppers“ nicht inhaliert, sondern
oral aufgenommen wurden (J. Accid.
Emerg. Med. 14: 339 [1997]).

.
Bei langerer Anwendung von Tetracycli-
nen, z.B. Minocyclin bei Akne, mufR mit
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der Entwicklung eines systemischen
Lupus erythematodes (u.a. mit Arthral-
gien, Gelenkschwellungen und nach
einer Mitteilung bei einer 22jahrigen
Frau auch mit einer Autoimmunhepati-
tis) gerechnet werden (J. Amer. Acad.
Dermatol. 36: 867 [1997]).

-
Eine schwere kutane Vaskulitis bei
einem 76jidhrigen Mann klang innerhalb
weniger Tage ab, nachdem Ciprofloxa-
cin abgesetzt worden war (Allergy 52,
593 [1997]). Ein weiterer Fall wurde bei
einer 61jahrigen Frau beobachtet (Aller-
gy 52,599 [1997]).

3
Wenn ein Patient einige Tage nach
Beginn einer Therapie mit Makrolid-
Antibiotika (z. B. Azithromycin) Gelenk-
schmerzen, Fieber und Purpura ent-
wickelt, sollte an ein Churg-Strauss-
Syndrom gedacht werden. Eine genera-
lisierte Vaskulitis kann dabei zu Atem-
beschwerden, Ergiissen und Eosinophi-
lie fithren (Lancet 350: 563 [1997]).

-
Antidepressiva haben ein seltenes, aber
eben doch existentes Agranulozytose-
risiko. Der AkdA wurde der Fall einer
85jahrigen Patientin berichtet, die
wegen einer Depression Clomipramin in
steigender Dosierung erhielt. Etwa 14
Tage nach Therapiebeginn betrug die
Dosis 75-50-0 mg/Tag. Eine Blutbild-
kontrolle zu diesem Zeitpunkt zeigte
7000 Leukozyten/mm?®. 2 Wochen spater
wurde die Patientin mit einer eitrigen
Tonsillitis in eine Klinik aufgenommen.
Die Leukozytenzahl war auf nur noch
300/mm?® abgefallen. Eine Becken-
kammbiopsie zeigte ein volliges Sistie-
ren der Ganulozytopoese. Die Patientin
konnte leider nicht gerettet werden
(AkdA-Nr. 122 558).

Dipl.-Chem. Prof. Dr. med.
Hellmut Ippen, Gottingen

Aus der 63. Sitzung des Ausschusses
~Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen”

Vigabatrin

Der AkdA wurde ein Fall von persistie-
render Gesichtsfeldeinengung berichtet.
In der Phonix-Datenbank befinden sich
insgesamt 11 vergleichbare Fille. Auch
in der Literatur wurden entsprechende
Beobachtungen berichtet. Die AkdA
empfiehlt, vor Gabe von Vigabatrin eine
augenarztliche Untersuchung durch-
zufiihren und halbjahrliche Kontrollen
anzuschlief3en.

Retinoide

Der AkdA und dem BfArM sind mehrere
Verdachtsfalle von Fehlbildungen nach
systemischer Gabe von Retinoiden be-
kannt geworden. Die AkdA nimmt dies
sowie einen Literaturbericht zum Anlaf,
noch einmal darauf hinzuweisen, dafd
die orale Gabe von Retinoiden bei allen
gebarfahigen Frauen und die topische
Anwendung wihrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert sind.

Minocyclin

Der AkdA bzw. dem BfArM gingen seit
1990 insgesamt 175 UAW-Berichte zu
Minocyclin zu, darunter u. a. Beobach-
tungen tiber Hepatitis (23), Leberzell-
schadigung (6), Ikterus (5), LE-dhnli-
ches Bild (5), Lungeninfiltrate (3). Die
Akdi empfiehlt daher die Ubernahme der
Empfehlungen des Irish Medicines
Board (WHO Pharmaceuticals News Let-
ter 9, Sept. 1996. S. 9): Die Behand-
lungsdauer einer Akne mit Minocyclin
soll wenn moglich auf maximal 6 Mona-
te beschrankt werden. Eine Weiterbe-
handlung sollte nur bei zufriedenstel-
lender Wirksamkeit und unter Uberwa-
chung der Leberparameter und antinu-
kledren Faktoren erfolgen; eine Kontra-
indikation besteht fiir Patienten mit
Funktionsstorungen der Leber auch in
der Vorgeschichte.

Fumarsaure

Der AkdA bzw. dem BfArM gingen seit
1990 insgesamt 50 UAW-Berichte zu
Fumarsaure-haltigen Prdparaten zu.
Diese bezogen sich besonders auf Blut-
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bildveranderungen, darunter auch ein
Verdachtsfall einer Panzytopenie mit
todlichem Ausgang. Aus der Literatur
ergeben sich weitere Falle. Ob Fumar-
siaure in der Therapie der Psoriasis tat-
sachlich wirksam ist, wird von den anwe-
senden Mitgliedern der Kommission als
unsicher eingeschitzt. Die AkdA kann
daher im Hinblick auf das Gefahrdungs-
potential eine Behandlung der Psoriasis
mit Fumarsiaure nicht empfehlen.

Intravenodse Eisengabhe

Der AkdA wurden schwerwiegende
Schockreaktionen nach intravendser
Eisengabe bekannt. Es wird daher fol-
gendes Vorgehen empfohlen: Wurde
etwa ein halbes Jahr optimal oral behan-
delt und trotzdem kein Anstieg des
Eisenspiegels und keine Normalisierung
des Ferritins erzielt, sollte eine intra-
venose Eisengabe als langsame etwa ein-
stiindige Infusion erfolgen.

Bakterienlysate

Der AkdA liegen zu Solcourovac® 62
UAW-Berichte, zu Broncho-Vaxom® 49
und Uro-Vaxom® 14 Berichte vor. Hier-
unter befinden sich Beobachtungen {iber
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit
teilweise schwerwiegendem Charakter.
Die Wirksamkeit der genannten Prépa-
rate ist nach Auffassung des Gremiums
nicht hinreichend belegt und aus Analo-
gieschliissen zu anderen verlassenen
Therapieformen auch nicht zu erwarten.
Bei dieser Sachlage kann die AkdA eine
Anwendung nicht empfehlen.

Chelidonium (Schallkraut)

Der AkdA bzw. dem BfArM wurden 8 Ver-
dachtsfille von Hepatitis, Leberzellscha-
den bzw. Ikterus nach Behandlung mit
Chelidonium-Extrakt-haltigen Préapara-
ten mitgeteilt. Bei der unzureichend
belegten Wirksamkeit der Substanz fallt
die Nutzen-Risiko-Analyse negativ aus.

Prof. Dr. med. Dietrich Hoffler,
Darmstadt



Lithium-Intoxikation bei gleichzeitiger

Gabe von Losartan

Von ACE-Hemmern ist bekannt, daf3 sie
die renale Lithium-Clearance herab-
setzen.

Beschrieben wird der Fall einer 77jahri-
gen Patientin, deren Lithium-Spiegel
bei der Gabe von taglich 625 mg Lithi-
umcarbonat tiber viele Jahre stabil bei

etwa 0,63 mmol/l lag. Diese Patientin
erhielt wegen einer Hypertonie Losartan
(Lorzaar®). Fiinf Wochen spater kam es
zu Intoxikationserscheinungen. Der Li-
thium-Spiegel lag bei 2 mmol/l.

Die Hypertonie wurde nach Absetzen
von Losartan nunmehr mit Nicardipin

Lebensbedrohliche Hyperkaliamie unter
ACE-Hemmer und Cotrimoxazol

Kasuistik

Eine 81jihrige Patientin wird am spéten
Abend in die Notaufnahme eines grof3en
Klinikums gebracht. Sie hatte seit einer
Woche wenig und seit dem Morgen kei-
nen Urin mehr ausgeschieden. Am Nach-
mittag bekam sie Luftnot, die sich am
Abend zu einem Lungenddem steigerte.
Eine Hypertonie ist seit 1950, ein Diabe-
tes seit 1982 bekannt.

Medikamentenanamnese: bei einem
Kreatinin von etwa 2 mg/dl hatte sie
wegen eines Harnwegsinfektes fiir 2 Wo-
chen 2 x 1 Tablette Cotrimoxazol forte
taglich (320 mg Trimethoprim/1600 mg
Sulfamethoxazol) erhalten. Auflerdem
nahm sie seit einem halben Jahr einen
ACE-Hemmer. Das EKG zeigte einen

SA-Block III° mit einer Herzfrequenz
von 40/Minute und Pausen von 2,4
Sekunden. Kalium 7,7 mval/l, Kreatinin
4,02 mg/dl, Harnstoff 198 mg/dl. Die
préfinale Patientin wurde notfallmafig
tiber einen Shaldon-Katheter zwei
Stunden dialysiert. Daraufhin besserten
sich Allgemeinzustand und EKG drama-
tisch. Die weitere Behandlung war kon-
servativ, und die Patientin konnte in
gutem Zustand entlassen werden.

Stellungnahme

Offenbar war es zu diesem Kaliuman-
stieg durch das Zusammenwirken von
ACE-Hemmer und Trimethoprim ge-
kommen. Letzteres ist den kaliumspa-

Hyponatriamie unter Antidepressiva-

Behandlung mit SSRI

Mit der zunehmenden Verwendung der
selektiven Serotonin-Riickaufnahme-
hemmer (SSRI) als Antidepressiva wird
auch vermehrt tiber seltenere Neben-
wirkungen berichtet. Dazu scheint auch
die Hyponatriamie zu gehoren.

Eine kiirzlich erschienene Ubersicht hat
alle diesbeziiglichen zwischen Januar
1980 und Mai 1995 erschienenen Fallbe-
richte sowie bislang noch unpublizierte
Berichte aus der pharmazeutischen In-
dustrie, von kanadischen und nordame-
rikanischen Gesundheitsbehdrden und

der WHO zusammengestellt. Dabei er-
gaben sich 736 Fille von Hyponatridmie
und des Syndroms ungeniigender Se-
kretion des antidiuretischen Hormons
(SIADH), wobei Fluoxetin in Dreiviertel
der Berichte beteiligt war. Lediglich 30
Falle waren publiziert. Bis zur Entwick-
lung des Syndroms, das vorzugsweise
bei Patienten tiber 65 Jahren vorkommt,
scheint es im Durchschnitt 13 Tage zu
dauern.

Der AKdA liegen im Rahmen des Spon-
tanerfassungssystems 9 in Deutschland

behandelt. Der Lithium-Spiegel fiel
unter fortgesetzter Lithium-Therapie in
der alten Dosierung auf 0,77 mmol/l,
und das Medikament wurde wieder gut
vertragen. Uber den genauen Mechanis-
mus dieser herabgesetzten Clearance
herrscht noch Unklarheit.

Literatur

P. Blanche et al.: Lithium intoxication in
an elderly patient after combined treat-
ment with losartan. Eur J Clin Pharma-

col 52: 501 (1997)

renden Diuretika Amilorid und Triamte-
ren strukturell verwandt, die bekannt-
lich nicht mit ACE-Hemmern kombi-
niert werden diirfen. Ein Kaliumanstieg
durch Trimethoprim ist bekannt und in
der Literatur gut dokumentiert.
Zusatzlich ist anzumerken, daf3 die
Behandlung eines Harnwegsinfektes
mit Cotrimoxazol forte nur 2 — 3 Dosen,
allerhochstens 6 Tabletten erfordert.

FAZIT

Ein Hyperkalidmie-Risiko besteht bei
Kombination von ACE-Hemmern mit
kaliumsparenden Diuretika (auch in
Kombinationen), kaliumhaltigen Infu-
sionen, Trimethoprim (in Cotrimoxazol)
sowie bei eingeschréankter Nieren-
funktion (bereits bei geringer Kreati-
ninerhdhung)!

gemeldete Fille im Zusammenhang mit
SSRI vor. Demnach sollte bei der Be-
handlung &lterer depressiver Patienten
auf diese potentiell schwere, aber rever-
sible Nebenwirkung geachtet werden
und ggf. eine Meldung an die AKdA
erfolgen.

Literatur

Liu B.A., N. Mittmann, S. R. Knowles,
N.H. Shear: Hyponatremia and the syn-
drome of inappropriate secretion of
antidiuretic hormone associated with
the use of selective serotonin reuptake
inhibitors: a review of spontaneous
reports. Can Med Assoc J 155: 519-527

(1996)
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Aus der Praxis — Fiir die Praxis

Optimierte Therapie bei chronischen

Schmerzen

Kasuistik

Eine 47jahrige Patientin berichtet tiber
einen Schmerz, den sie wenig unterhalb
des rechten Angulus mandibulae lokali-
siert. Dieser Schmerz besteht seit tiber
vier Jahren. Alle durchgefiihrten dia-
gnostischen MafRnahmen (sdmtliche
gangigen Laborparameter wie BSG,
Blutbild, CRP, etc.) waren bei wiederhol-
ter Priifung unauffallig, auch einge-
schaltete Spezialisten (Internist, Neuro-
loge, Zahnarzt, HNO-Arzt, Rontgenologe)
konnten keinen krankhaften Befund
feststellen.

Kaut die Patientin, 13t der Schmerz
nach, ist sie abgelenkt (z.B. sie fahrt mit
dem Auto eine Strecke, die starke Auf-
merksamkeit erfordert) ist er ertragli-
cher. Wegen des Schmerzes kann sie
schlecht einschlafen, wacht frith wieder
auf und ,geistert“ dann durchs Haus.
Der Hamilton-Depression-Score betragt
25 Punkte (normal < 10).

Die Patientin erhilt unter der Diagnose
einer endogenen Depression mit Soma-
tisierung 75 mg Amitriptylin abends. Sie
schliaft nunmehr ein und durch. Der
Hamilton-Score fallt auf 8 Punkte. Nach
wie vor ist aber der Schmerz vorhanden;
sie verlangt nach weiteren diagnosti-
schen und therapeutischen MafRnah-
men.

Fragen aus der Praxis

1. Sollte das Psychopharmakon ge-
wechselt werden?

2. Sollte ein zusatzliches Psychophar-
makon gegeben werden?

3. Sollte ein Schmerzmittel gegeben
werden?

4. Ist der Versuch sinnvoll, durch be-
gleitende Gesprache der Patientin zu
helfen?

Antworten

1. Da sich die Depressivitat unter der
Gabe von 75 mg Amitriptylin zwar
gut gebessert hat, die Schmerzen
jedoch fortbestehen, sollte das Psy-
chopharmakon gewechselt werden.
Clomipramin (anfinglich 75 mg/Tag,
evtl. steigern auf 150-200 mg/Tag)
hat sich bei der Bekampfung chroni-
scher Schmerzen bisher anderen Anti-
depressiva als tiberlegen erwiesen.

2. Sollte keine Wirkung festzustellen
sein, miifdte zusitzlich Carbamaze-
pin erwogen werden (einschleichend
dosieren, bis zu ca. 600 mg/Tag).

3. Ein Schmerzmittel sollte wegen der
Gefahr der Abhingigkeit und Tole-
ranzentwicklung nicht gegeben wer-
den.
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4. Hinsichtlich des Einsatzes von dar-
tiber hinausgehenden Mafdnahmen
ist eine diagnostische Zuordnung der
Schmerzsymptomatik wichtig. Da
eine organische Ursache aufgrund der
vorliegenden Untersuchungen nicht
anzunehmen und eine Somatisie-
rung im Rahmen einer ,endogenen
Depression® aufgrund des Verlaufes
unwahrscheinlich ist, ist am ehesten
von einer somatoformen Schmerz-
storung (ICD 10: 45.4) auszugehen.

Neben der medikamentosen Therapie
konnten Entspannungsiibungen (Au-
togenes Training, Jacobson-Training)
helfen, dies umso mehr, als die Pa-
tientin schon gute Erfahrungen mit
Ablenkstrategien gemacht hat. An
eine psychoanalytisch orientierte
Therapie oder eine klientenzentrierte
Gesprachspsychotherapie wire zu
denken, wenn sich konflikthafte psy-
chosoziale Belastungssituationen
eruieren lassen.

Literatur

Kocher, R.: Clomipramin bei chroni-
schen Schmerzzustanden. In: Gastpar,
M. (Hg.), Clomipramin, Thieme, Stutt-
gart 1996

Prof. Dr. med. Markus Gastpar
Rhein. Landes- und Hochschulklinik
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Neue Arzneimittel — kritisch betrachtet

Interferon heta-1a

Indikation

Nach den bisherigen Studien Behand-
lung gehfahiger Patienten mit schubfor-
miger multipler Sklerose (MS), die
durch mindestens zwei wiederkehrende
Attacken neurologischer Funktions-
storungen (Schiibe) gekennzeichnet
und bei denen zwischen den Schiiben
keine Anzeichen eines kontinuierlichen
Fortschreitens der Erkrankung erkenn-
bar war [1], nicht jedoch bei den pro-
gressiv verlaufenden Formen einer MS.
Dariiber hinaus existieren Erfahrungen
nur tber eine zweijahrige Behandlung
sowie bei Patient(inn)en im Alter zwi-
schen 18 und 50 Jahren.

Wirkungen

Im Zusammenhang mit den Wirkungen

von Interferon beta-1a sind moglicher-

weise nachfolgende Effekte bedeutsam:

1. Hemmung der Proliferation von auto-
reaktiven T-Zellen,

2. Hemmung der Expression der Major-
Histokompatibilitatskomplex-Klas-
se-II-Molekiile,

3. Hemmung von Metallproteasen mit
verminderter Migration von T-Zellen
in und durch das ZNS,

4. Induktion immunsuppressiv wirken-
der Zytokine (z. B. Interleukin-10)
mit Hemmung entziindlicher Pro-
zesse [4, 5].

Die Interferon beta-la-Effekte werden

als antiviral, antiproliferativ und im-

munregulatorisch charakterisiert, ob-

wohl damit keine eindeutige Klarung
der Wirkungen bei multipler Sklerose
gegeben ist.

Wirksamkeit

Nach den Ergebnissen der MSCRG
(Multiple Sclerosis Collaborative Re-
search Group)-Studie an 301 Patienten,
die tiber 104 Wochen behandelt wurden,
war eine Progression bei 21,9% der
Interferon beta-la-Patienten (30 pg
IF1a i. m. einmal wochentlich) gegen-

uber 34,9% der Kontrollgruppe nachzu-
weisen. Die Haufigkeit von Schiiben war
in der IFR1a-Gruppe signifikant gerin-
ger als in der Kontrollgruppe (p = 0,03).
Auch die Lasionen im Gehirn (nachzu-
weisen mit Gadolinium) waren in der
Beta-Interferon-Gruppe geringer als in
der Kontrollgruppe (p < 0,05) [2]. Die
jahrliche Schubrate lag tiber 104
Wochen betrachtet in der Kontrollgrup-
pe bei 0,9 und in der Beta-Interferon-
Gruppe bei 0,61 [1]. Eine Abnahme der
Progression der Behinderung wurde an
Hand der EDSS (Expanded Disability
Status Scale) gezeigt [3]. Die Wirksam-
keit von Interferon beta-la kann durch
eine 1 — 2 Jahre nach Behandlungsbe-
ginn einsetzende Antikorperbildung
gemindert werden (bei 14 bzw. 21% der
behandelten Patienten) [5]. Nach den
bisherigen Ergebnissen sind {ibertriebe-
ne Erwartungen an die Wirksamkeit von
Interferon beta-1a bei der schubweise
auftretenden MS nicht zu stellen.

Risiken/VorsichtsmaRBnahmen

Unerwiinschte Wirkungen: Zu Behand-
lungsbeginn treten gehauft grippeihn-
liche Reaktionen (61 %) wie Kopf-
schmerz, Fieber, Schwiche, Sinusitis,
Thorax- und Bauchschmerzen, Infekte
des Respirationstraktes, Myalgien etc.
auf. Seltener kommt es zu unerwiinsch-
ten Reaktionen auf das Herz-Kreislauf-
und Zentralnervensystem und an der
Haut. Laborchemische Parameter (GOT)
werden sehr selten erhoht.

Kontraindiziert ist Interferon beta-1a
bei nachgewiesenen Uberempfindlich-
keitsreaktionen gegentiber Interferon-
beta-Produkten, Humanserumalbumin
oder anderen Bestandteilen des jeweils
verwendeten Priparates, auferdem
wiahrend der Schwangerschaft oder in
der Stillzeit, bei Patienten mit schweren
Depressionen (mit oder ohne Suizidge-
fahrdung) sowie bei Patienten mit medi-
kamentos nicht ausreichend beherrsch-

baren Anfallsleiden, bei Vorliegen
schwerer Funktionsstérungen von Leber
und Niere sowie bei Myelosuppression.
Da bei Kindern und Jugendlichen bisher
keine Erfahrungen vorliegen, ist eine
Anwendung bei diesen Patienten nicht
zu empfehlen.

Begleitbehandlung: In den klinischen
Studien wurden die grippeahnlichen
Reaktionen einschlieRlich der Myalgie
durch die prophylaktische Einnahme
von Paracetamol abgeschwiacht. Ibu-
profen wurde am ersten Behandlungs-
tag zusatzlich verabreicht.

Kosten

Fir Interferon beta-1a belaufen sich die
wochentlichen Therapiekosten bei einer
Dosis von 6 Mio. IE auf DM 583,05. Bei
Vergleich mit Interferon beta-1b ergibt
sich kein wesentlicher Preisunter-
schied. Bei Injektion je einer Ampulle
alle 2 Tage errechnet sich ein Wochen-
preis von DM 586,04.

Empfehlungen zur wirtschaft-
lichen Verordnungsweise

Angesichts der Schwere der Erkrankung
und der hiufig schubweise progredient
verlaufenden Erkrankung sollte die
Indikation zur Behandlung vom Neuro-
logen gestellt werden. Die Behandlung
sollte {iber ein oder zwei Jahre fortge-
fiihrt und die Weiterbehandlung von
dem klinisch objektivierbaren Erfolg
(EDSS-Skala, s. 0.) abhdngig gemacht
werden. Die Weiterfiihrung der Behand-
lung tiber 2 Jahre hinaus sollte nur nach
der erneuten Untersuchung durch einen
Neurologen erfolgen.

In der Fachinformation wird die intra-
muskulare Injektion von 30 pg (ent-
spricht 6 Mio. IE) einmal wochentlich
empfohlen. Hohere Dosen wurden bis-
her nicht gepriift. Die in Studien aufge-
worfene Frage, ob 3 oder 9 Mio. IE Inter-
feron beta-1a verabreicht werden soll-
ten, ist nicht geklart [2]. Klinische
Erfahrungen, die tiber 2 Jahre hinausge-
hen, liegen bisher nicht vor.
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Sind ACE-Hemmer und Angiotensin Il
Rezeptor-Antagonisten wirkungsgleich?

Zur Hemmung des Renin-Angiotensin-
Systems werden Renin-Inhibitoren, ACE-
Inhibitoren (ACEI) und Angiotensin II-
Rezeptor-Antagonisten (AT,-Blocker)
eingesetzt (Abb.1). Wihrend sich die
erste Stoffgruppe noch in klinischer
Erprobung befindet, werden ACEI und
AT -Blocker therapeutisch genutzt.
Bekanntlich unterscheiden sich die Wir-
kungen der ACEI und AT,-Blocker
dadurch, daf3 erstere das Konversions-
enzym und damit die Umwandlung von
Angiotensin I (Agt I) in Angiotensin II
(Agt II) hemmen, wahrend letztere die
Wirkung von Agt II am Rezeptor
blockieren. Die ACEI hemmen tiber das
Konversionsenzym aber zusatzlich den
Abbau von Bradykinin, welches fiir eine
Reihe von erwiinschten ACEI-Wirkun-
gen und fiir einige unerwiinschte Wir-
kungen (z. B. , First-Dose“-Blutdruck-
abfall, Reizhusten, angioneurotisches
Odem) verantwortlich ist [1]. Der Vorteil
der AT,-Blocker soll nun bei gleichem
Wirkungsspektrum im Fehlen dieser
unerwiinschten Wirkungen liegen. Das
ist nach den bisher vorliegenden Stu-
dienergebnissen auch der Fall.

ACEI hemmen bekanntlich die Um-

wandlung von Agt I in Agt II. Weiterhin
hemmen sie den Abbau von Bradykinin,
Enkephalin und Substanz P, deren An-
teile an gewiinschten und unerwiinsch-
ten Wirkungen der ACEI noch nicht
vollstandig aufgeklart ist. Die ACEI
senken die glomerulire Filtrationsrate
(GFR). Dies wird offenbar durch das
Bradykinin bewirkt, welches unter ACEI
vermindert abgebaut wird und daher
erhoht vorhanden ist. Unter dem AT,-
Blocker Losartan wird der Kreatinin-
Spiegel weniger erhoht als unter einem
ACEI Da auch Aldosteron nicht steigt,
bleibt eine Hyperkalidmie aus.

Durch AT,-Blocker kommt es im Sinne
von Gegenregulationsmechanismen zum
Anstieg von Agt II, welches dann zwar
nicht mehr an den AT,-Rezeptoren wir-
ken kann, wohl aber die AT,-Rezeptoren
stimulieren konnte. Deren Funktions-
spektrum ist noch nicht vollstindig
geklart. Es werden ihnen wachstumssti-
mulierende Eigenschaften zugeschrie-
ben, was zur Aortenhypertrophie und
-fibrose fithren kann. Es ware moglich,
daf3 die unter AT,-Blocker vermehrte
Stimulation der Agt II-Sekretion nach-
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FAZIT

Interferon beta-1a stellt einen Fort-
schritt bei der Behandlung gehfahiger
Multiple Sklerose-Patienten gegen-
tiber allen bisher genutzten Arzneimit-
teln dar, jedoch sollten die Indikationen
und Kontraindikationen auch ange-
sichts der teilweise schweren uner-
wiinschten Wirkungen und der erheb-
lichen Therapiekosten strikt beachtet
werden.

teilige Wirkungen auf die Wachstums-
prozesse haben konnte. Die endgiiltige
Bewertung dieser Annahme muf durch
Langzeitstudien geklart werden, die bis-
her noch ausstehen.

In der GefiRwand werden der Plasmino-
genaktivator (t-PA) als auch Plasmino-
genaktivator-Hemmer (PAI) syntheti-
siert, die bei kurzen Halbwertszeiten fiir
die fibrinolytischen Prozesse von erheb-
licher Bedeutung sind. Da Agt II und
sein Abbauprodukt, das Hexapeptid Agt
1V, die Expression der PAI-Bildung stei-
gern, wahrend Bradykinin die Freiset-
zung von t-PA stimuliert [3], sind Unter-
schiede in der Wirkung von ACEI und
AT,-Blocker zu erwarten, weil letztere
tiber den Bradykininweg keinen positi-
ven Einflu3 auf das fibrinolytische
System nehmen konnen. Die giinstigen
Wirkungen der ACEI bei der Senkung
der Inzidenz eines akuten Myokardin-
farktes oder Reinfarktes bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz sind
auf diesen Mechanismus zuriickzu-
fiihren [4]. Wenn also Agt IT und Brady-
kinin unterschiedliche Mechanismen
bei der Regulation fibrinolytischer Pro-
zesse beeinflussen, dann diirften die
ACET auch bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit von Vorteil sein, indem
sie die Inzidenz von Myokardinfarkten
herabsetzen [3].



Abbildung 1: Angriffspunkte von Hemmstoffen des Renin-Angiotensin-Systems
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AT,-Blocker und ACE-Hemmer fiihren
tiber unterschiedliche Wirkungsme-
chanismen zu einer Aktivitdtsabnahme
des Renin-Angiotensin-Systems. Beide

Substanzklassen bewéhren sich in der

Konversionsenzmelﬁ Behandlung der Hypertonie. Unter

) ACE-Hemmern wird der Abbau von
S;np;;z;sen | Angiotensin Il |—>| Angiotensin Il |—> Fragmente Bradykinin gehemmt.

J S AT,-Rezeptorantagonist | Bradykinin hat vasodilatierende und

fibrinolytische Eigenschaften. Diese

Bradykininerhdhung erfolgt bei AT, -

Blockern nicht. Deshalb treten be-
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Angiotensin lI-Rezeptor-Antagonisten (AT,-Blocker): Dateniibersicht

Wirkstoff Handels- Marktein- HWZ (h) Aktiver Bioverfiig- EinfluR von Dosis Aus- Aus-
(INN) name fithrung Metabolit barkeit (%) Nahrungs- (mg) scheidung: scheidung:
aufnahme renal (%) hepatisch (%)
Candesartan Atacand 12/1997 9 ja 42 nein 8-16 30% 70%
Blopress
Eprosartan  Teveten 07/1997 5-9 nein* 13 nein 600 — 800 25% 75%
Irbesartan Aprovel 09/1997 11-15 nein 60-80 nein 75-300 20% 80%
Karvea
Losartan Lorzaar 10/1995 ja 33 minimal 50-100 4% 96%
Valsartan Diovan 07/1996 6-9 nein 28 48 % 80-160 13% 83%
Reduktion

* wird nicht iiber CytochromP450 verstoffwechselt
Dr. rer. nat. Stephan Grossmann, Apotheke der Stadtischen Kliniken Darmstadt, Grafenstralse 9, 64283 Darmstadt

Anmerkung der Redaktion:

In der vorliegenden Aufstellung wurde
die Eiweif3bindung nicht beriicksich-
tigt, die bei allen Substanzen etwa
gleichhoch ist. Bemerkenswerterweise
ist auch der Preis der Einzeldosis bei
allen Praparaten identisch. Es ergeben

sich in allen Féllen bei niedrigster emp-  zen so unbedeutend, daf aus unserer
fohlener Dosis Tagestherapiekosten von  Sicht die Mittel untereinander aus-
DM 2,04, was fiir die exakte Kalkulation  tauschbar sind. Unter diesem Aspekt
der Pharmaindustrie spricht. Es liegt  spricht dann viel dafiir, bei der zuerst
der Redaktion fern, hier von einer Ab-  eingefiihrten Substanz zu bleiben, da
sprache oder Angleichung zu sprechen.  mit dieser die grofRten Erfahrungen vor-
Insgesamt sind die mef3baren Differen-  liegen.
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Die preisgiinstige Verordnung

Tramadol / Tilidin-Naloxon /
Acetylsalicylsaure / Paracetamol

Analgetika bilden laut Arzneiverord-
nungs-Report ‘97 eine bedeutende Arz-
neimittelgruppe unter den 2.000 am
haufigsten verordneten Arzneimitteln.
Allein neun Analgetika-Praparate be-
finden sich in der Rangliste der ersten
einhundert aufgelisteten Arzneimittel.
Dazu gehoren vor allem Zubereitungen

mit Acetylsalicylsdure, Paracetamol,
Tramadol und Tilidin/Naloxon.

Bei vielen Acetylsalicylsaure- und Para-
cetamol-haltigen Praparaten liegt die
vom Versicherten zu leistende Zuzah-
lung hoher als der jeweilige Packungs-
preis. Der Patient bezahlt daher ledig-

lich den Packungspreis, und das Rezept
wird nicht zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung abgerechnet. Da-
her lohnt sich ein Preisvergleich — fiir
Sie und insbesondere fiir Thre Patienten.

Fiir Tramadol und Tilidin-Naloxon ste-
hen seit Ablauf des Patentschutzes mitt-
lerweile ebenfalls zahlreiche Generika
zur Verfigung.

Die aufgefiihrten Packungsgrofden spie-
geln eine Auswahl wider.

Festbetrag Praparat Packungspreis

Tramadol Tropfen, 30 ml (100 mg Tramadol-HCI/ml), FB: 38,51 DM

Trama ABZ Tropfen [

26,19

Trama Lésung-1A Pharma [

26,19

Amadol Tropfen [

26,38

Tramedphano Tropfen [

= =2 =2 9

26,71

Tramadol acis Tropfen |

J 29,53

Tramadol PB Tropfen [

29,53

Tramabeta Tropfen [

29,57

Tramadol Tropfen Lichtenstein [

=2 =2 =2

29,57

Trama-Sanorania Tropfen [

J 32,33

Tramamerck Lésung [

) 33,79

Tramadol v. ct Tropfen [

J 34,20

Tramadol-ratiopharm Tropfen [

J 34,80

FB

Trama-Dorsch Tropfen Tropfen [

[ 38,51

Kombination Tilidin / Naloxon Tropfen, 20 ml (69,5 mg/ 5,56 mg / ml), kein FB

Nalidin Tropfen [

) 34,95

Tilnalox v.ct Tropfen [

J 35,80

Tilidin N-BASF Tropfen [

) 36,30

Tili-Puren Tropfen |

) 36,86

Tili comp.-1A Pharma Tropfen [

7 36,91

Tilimerck Lésung |

1 36,92

Tilidalor Losung [

] 36,95

Tilidin comp.Stada Tropfen [

) 36,95

Tilidin-Saar Tropfen [

7 36,95

Tilicomp beta Tropfen (

J 37,22

Tilidin comp.Basics Tropfen [

) 37,27

Tilidin comp.Heumann Tropfen [

) 37,27

Tilidin-ratiopharm plus Tropfen [

) 37,27

Tiligetic L6sung (

J 37,27

Gruntin Tropfen [

f 38,27

Valoron N Tropfen [

7 48,87
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FB

FB

FB

Festbetrag

Praparat

Santasal N Tabletten

ASS 500 Igel Tabletten

ASS 500 v.ct Tabletten
ASS-Kreuz 500 Tabletten

ASS 500 Hexal Tabletten

ASS Stada 500 Tabletten

ASS 500 Lorenz Tabletten
ASS-ratiopharm 500 Tabletten
Acetylsalicylsdure 500 PB Tabletten
ASS 500 mg Heumann Tabletten
ASS 500 Tabletten Wepa

l.p.a. ASS 500 Tabletten

Fensum 500 Tabletten

Paracetamol 500-1A Pharma Tabletten
Dorocoff Paracetamol Tabletten
Paracetamol AL 500 Tabletten
Paracetamol 500 v.ct Tabletten
Doloreduct-500 Tabletten

Paracetamol 500 Igel Tabletten
Paracetamol 500 Stada Tabletten
Paracetamol 500 Lorenz Tabletten
Paracetamol Basics 500 mg Tabletten
Paracetamol 500 Hexal Tabletten
Paracetamol 500 mg Heumann Tabletten
Paracetamol-ratiopharm 500 Tabletten
Paracetamol 500 PB Tabletten

Enelfa Tabletten

Mono Praecimed Tabletten
Paracetamol BC 500 Tabletten

|.p.a. Paracetamol 500 Tabletten
CC-Paracetamol 500 Tabletten

Sinpro-N Tabletten

Packungspreis

Acetylsalicylsdure Tabletten 500 mg, 30 Stiick, FB: 6,80 DM

— A P
1 318
1 327
— -1
— %13
—— 1
1 341

| ) 3,70

[ ) 4,04

| ) 4,05

| ) 4,90

| ) 4,90

Paracetamol Tabletten 500 mg, 30 Stiick, FB: 4,01 DM

— N
1 271
1 29
1 2%
1 304
7 306
— R
7 318
1 333
— < F &
7 335
— 1
——
7 345

( ) 4,01

| ) 4,01

f ) 4,01

[ D 4,23

| ) 7,01

| ) 8,89

Quelle: ABDA-Datenbank (Stand 01.04.98); alle Preisangaben in DM
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... was uns sonst noch auffiel

DM 1000 fiir einen Erfahrungsbericht —
oder wie steigere ich den Produktumsatz

Uber ein niedergelassenes Mitglied der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) erhielten wir ein an
dieses gerichtetes Schreiben der Firma
Bayer, Geschaftsbereich Pharma, Medi-
zinische Abteilung, unterzeichnet von
einer klinischen Projektleiterin sowie
dem Produktmanager fiir Antiinfektiva.

Danach werden niedergelassene Arzte
unter dem Motto , Atemwegsinfektion in
der tdglichen Praxis — Ihre Kasuistik ist
wertvoll fiir uns“ gebeten, einen einfach
strukturierten Erfahrungsbericht zu
einer Therapie mit Ciprobay® auszufiil-
len und an das pharmazeutische Unter-
nehmen zuriickzuschicken.

Gelockt werden die Arzte mit der Mog-
lichkeit, DM 1000,- fiir einen derartigen
Erfahrungsbericht zu erhalten. Voraus-
setzung ist, er gehort zu den 5 Erfah-
rungsberichten, die nach medizinisch
redaktioneller Aufarbeitung in der
Fachzeitschrift ,Arzt und Wirtschaft“
veroffentlicht werden.

Das einseitige Berichtsformular bein-
haltet Fragen zum Patienten, zur Dia-

gnose, zur Therapie, zur Nachrezeptur
und zum klinischen Erfolg von Cipro-
bay®. Weiterhin wird gefragt, welche
anderen Antibiotika noch in die engere
Auswahl zur Therapie des zu behandeln-
den Patienten kommen. Zum Schluf}
kann sich der Arzt unter 12 verschiede-
nen moglichen Antworten im Multiple-
choice-Verfahren aufdern, warum er sich
gerade fiir Ciprobay® entschieden hat.

Diese Aktion erscheint als der Versuch,
mit der Aussicht auf ein mogliches
Honorar von DM 1000,— niedergelassene
Arzte fiir eine verstirkte Verordnung
von Ciprobay® bei ihren Patienten zu
gewinnen.

Es ist schon sehr befremdend, dafd sich
ein Weltkonzern wie die Bayer AG sol-
cher ,Marketing-Mitzchen“ bedient und
mit einer solchen Aktion den Versuch
unternimmt, diese mit dem Méntelchen
der Wissenschaft zu zieren. Mit Wissen-
schaft kann dies sicherlich nichts zu tun
haben, denn sonst wire der Partner die-
ser Aktion nicht die Zeitschrift ,Arzt
und Wirtschaft“, eine im medizinisch-
wissenschaftlichen Bereich nicht gerade
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fiihrende Zeitschrift. Eine renommierte
medizinische Fachzeitschrift wiirde der-
artige Beitrage nicht aufnehmen.

Wieder einmal zeigt sich, daR eine
grofde Diskrepanz zwischen dem immer
wieder offentlich betonten Willen be-
steht, die Arzte umfassend und objektiv
zu unterrichten, und den verschieden-
artigsten Tricks, die Absatzchancen fiir
die Produkte zu steigern.

In einer Zeit, wo viele Arzte unter star-
kem wirtschaftlichen Druck ihre Praxis
betreiben, miissen diese Werbestrate-
gien der Firma Bayer AG als ein Versuch
gewertet werden, die Situation der Arzte
durch unseriose und unangemessen
hochdotierte Honorarangebote fiir zwei-
felhafte wissenschaftliche Informatio-
nen auszunutzen. Die Bayer AG, die
zweifellos ein hohes Renommee besitzt
und die zu den weltweit fithrenden for-
schenden Unternehmen gehort, sollte
auf solche fragwiirdigen Werbefeldziige
verzichten. Der Vorstandsetage und den
Verantwortlichen im Bereich Corporate
Identity und Offentlichkeitsarbeit ist zu
empfehlen, kiinftig ein waches Auge auf
derartige Image-schidigende Aktivi-
titen zu haben; denn die Mehrzahl
der Arzte wird freilich die Absichten
durchschauen und entsprechend quit-

tieren. [KHM]



Kann Verapamil eine Claudicatio

bei PAVK verbessern?

Bagger et al. untersuchten mit einer
randomisierten, doppelblinden, Place-
bo-kontrollierten Crossover-Studie den
Effekt des Calciumantagonisten Verapa-
mil auf die Claudicatio intermittens bei
peripher-arterieller Verschluf3krankheit

(1).

In der in der Zeitschrift Circulation ex-
schienenen Studie, die an 44 Patienten
mit einer stabilen Claudicatio intermit-
tens (Fontaine-Stadium II) und einer
Gehstrecke von unter 200 m durchge-
fithrt wurde, war zur Behandlung eine
individuelle Verapamil-Dosis verwendet
worden. In einer 4wochigen Dosisfin-
dungsphase wurde bei jedem Patienten
die hochste, noch tolerierte Verapamil-
Dosis ermittelt. Diese Dosis lag fiir
8 Patienten bei 120 mg/Tag, fiir weitere
8 Patienten bei 240 mg/Tag, fiir 14 Pa-
tienten bei 360 mg/Tag und fiir weitere
14 Patienten bei 480 mg/Tag. Nach die-
ser 4wochigen Dosisfindungsphase, in
der die Gehstrecke bereits signifikant
anstieg, erhielten die Patienten doppel-
blind 4 Wochen Verum bzw. Placebo und
dann fiir weitere 4 Wochen in Crossover-
Technik jeweils andere Substanzen in
der zuvor ermittelten individuellen Do-
sierung.

Die individuell ermittelte hochste Ve-
rapamil-Dosis verbesserte nach Auffas-
sung von Bagger et al. die Claudicatio
signifikant. Die schmerzfreie Geh-
strecke nahm hier im Mittel von 39 auf
59 m zu, die absolute Gehstrecke von
100 auf 147 m.

Diese Ergebnisse sind nicht geeignet,
eine Wirksamkeit von Verapamil auf die
Claudicatio intermittens zu belegen:

1. Priifungen mit individuell titrierten
Verapamil-Dosierungen von 120 bis
480 mg bei 8 bis 14 Patienten pro
Dosisgruppe lassen keine Wirksam-
keitsnachweise zu.

Das Untersuchungsdesign ist inak-
zeptabel. Unterschiedliche Vertrag-
lichkeit von Verapamil 1af3t lediglich

6.

eine Aussage {iber die Verapamil-
Nebenwirkungen zu, nicht aber tiber
eine therapeutisch effektive Dosie-
rung bei peripher-arterieller Ver-
schluffkrankheit.

. Ein Crossover-Design ist bei Arznei-

mittelpriffungen fiir die peripher-
arterielle VerschlufSkrankheit grund-
satzlich wegen des Placebo-Effektes
nur sehr schwer moglich.

. Initiale Gehstrecken von 30 bis 190

m vor Studienbeginn fithren bei der
geringen Patientenzahl pro Behand-
lungsgruppe zu extremen Streuun-
gen. Eine Subgruppenanalyse, die in
solchen Situationen helfen kann,
wurde nicht durchgefiihrt und ist
wegen der geringen Patientenzahl
auch nicht sinnvoll.

. Die Bestimmung der Gehstrecke er-

folgte wahrend der Studie lediglich
bei 60 Schritt/min auf der Ebene,
nicht aber bei tiblichen 120 Schritt/
min oder auf einem Laufband mit
definierter Steigung und definierter
Geschwindigkeit. Dies 1dRt wegen
der hohen Streuung der Gehstrecken
bei dieser niedrigen Geschwindigkeit
einen ausreichend relevanten Ver-
gleich der Gehstrecke vor und nach
Therapie nicht zu.

. In der Arbeit von Bagger et al. finden

sich keine Angaben zur Lokalisation
von Stenosen und Verschliissen. Die
Lokalisation kann aber das Therapie-
ergebnis entscheidend bestimmen.
Es fehlen in der Arbeit Angaben dar-
tiber, ob die systolischen Kndchel-
arteriendrucke tiber der A. dorsalis
pedis und A. tibialis posterior gemes-
sen wurden, die bei Nichtdiabetikern
ein Maf fiir die hamodynamische
Kompensation sind. Diese Knochel-
arteriendrucke sind bei Diabetikern
nicht verwertbar. Wieviel Diabetiker
unter den Patienten waren, bleibt
ebenfalls offen.

. In allen bisher bekannten Arzneimit-

telstudien im Indikationsbereich der
peripher-arteriellen VerschluRkrank-
heit wird unter Placebo eine Geh-
streckenzunahme um etwa 20 — 30 %

beobachtet. Es bleibt offen, warum
ein solcher Anstieg in der Arbeit nicht
beschrieben wird.

Literatur
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Bagger, J. P., P. Helligsoe, F. Rands-
baek, H. H. Kimose, B. S. Jensen:
Effect of Verapamil in Intermittent
Claudication, A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled, Cross-
over Study After Individual Dose-
Response Assessment, Circulation
95: 411-414 (1997)

. Verapamil zur Behandlung der
»Schaufensterkrankheit“, Arzneimit-
telbrief 31: 37 (1997)

Im tibrigen vergleiche: Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzte-
schaft: Empfehlungen zur Therapie
der PAVK, Arzneiverordnung in der
Praxis, Sonderheft 7, 1997

Prof. Dr. med. Heinz Heidrich
Abteilung Innere Medizin
Franziskus-Krankenhaus

Budapester StralSe 15-19, 10787 Berlin

FAZIT

Verapamil ist kein Medikament fiir die
Behandlung der PAVK bzw. der Claudi-
catio intermittens. Es ist uns unver-
standlich, wie eine Zeitschrift vom
Renommee der Circulation eine solche
Arbeit annehmen konnte. Es ist bedau-
erlich, daB diese Ergebnisse und ihre
Interpretation kritiklos wiedergegeben
wurden (2).
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Wann befolgt eine Apotheke arztliche

Anordnungen nicht?

Die Rolle der ,,Negativ-Monographien”
aus der Sicht des Apothekers

Haben Sie schon einmal erlebt, daR die
Apotheke ein Rezept (z.B. mit Chloram-
phenicol, Schwefel, Phenol oder Gentia-
naviolett) nicht ausfertigen wollte? Dies
kann durchaus passieren, da sich die Ge-
setzeslage geandert hat.

War es frither so, daff die Arztpraxis fiir
die verniinftige Rezeptur und die Apo-
theke fiir die gewissenhafte Ausfiihrung
des Rezeptes haftete, zwingt seit 1990
das Produkthaftungsgesetz Arztpraxis

und Apotheke zusammen, jeder der bei-
den ist Gesamtschuldner. Ein Rezeptur-
geschadigter kann sich also allein an die
Arztpraxis oder allein an die Apotheke
wenden, anders ausgedriickt, der Pa-
tient kann auch die Apotheke wegen
eines drztlichen Irrtums verklagen.
Diese Haftungsgemeinschaft fithrt in
der Apotheke zu dem Recht und der
Pflicht, die drztliche Rezeptur harter als
bisher auf Bedenken zu priifen. Hierbei
kann sich der Apotheker an die Stoffbe-

Doxycyclin zur Malaria-Prophylaxe

Doxycyclin ist in der Prophylaxe der
Malaria so wirksam wie Mefloquin. In
einer Untersuchung wurden 204 indo-
nesische Soldaten randomisiert in drei
Gruppen eingeteilt und erhielten entwe-
der Mefloquin, Doxycyclin oder Placebo.
Dabei ergab sich folgendes Bild:

zeichnet. Beim Studium der Original-
daten fallt aber auf, dafl Mefloquin
etwas haufiger als Doxycyclin Schwin-
del, Kopfschmerz und gastrointestinale
Storungen verursachte.

Die Autoren empfehlen Doxycyclin bei
therapietreuen Patienten (tagliche Ein-

Mefloquin Doxycyclin Placebo
Dosierung 3 x 250 mg, 100 mg/Tag -
danach
250 mg/Woche
Anzahl der Behandelten 68 67 69
Anzahl der Malaria- 0 1 513
Erkrankungen

Die Malariafille in der Placebogruppe
waren auf P. falciparum (57 %) und P.
vivax (43 %) zurtickzufiihren. Die Ver-
traglichkeit beider Prophylaxe-Regime
wird im Restimee als etwa gleich be-

nahmel!), die in eine Gegend reisen, in
der Mefloquin-resistente Malaria-Er-
reger zu vermuten sind, oder bei Per-
sonen, die Mefloquin schlecht vertra-
gen.
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wertungen des ehemaligen Bundesge-
sundheitsamtes (Aufbereitungsmono-
graphien) halten: bei positiver Bewer-
tung eines Stoffes ist zu vermuten, dafd
eine Rezeptur guten Gewissens ausge-
fertigt werden kann, bei einer Negativ-
Monographie tauchen dagegen Beden-
ken auf. Halt der Arzt aber den fragli-
chen Einzelfall weiter fiir die beste Ver-
ordnung, so muf3 er den Apotheker davon
tiberzeugen. Dies kann zu Schwierig-
keiten fiihren. Es wird vorgeschlagen, in
diesen Fillen die AkdA zu kontaktieren.
Diese verfiigt tiber geniigend fachkom-
petente Experten, die in der Lage sind zu
entscheiden, ob die ,exotische“ Verord-
nung bedenklich ist oder ausgefiihrt
werden kann.

Karl-Christian Weise, Apotheker
Dammstralse 1, 51580 Reichshof

Im Hinblick auf die relativ gute Vertrag-
lichkeit, die breite Erfahrung und nicht
zuletzt auch aufgrund des giinstigen
Preises, sollte Doxycyclin (unter Beach-
tung der Phototoxizitat von Tetracycli-
nen) als Alternative erwogen werden.

Anmerkung des Ref.: Was hatte wohl die
deutsche Presse geschrieben, wenn es
sich bei diesem Placebo-kontrollierten
Versuch bei den ,,Versuchspersonen“ um
Bundeswehrsoldaten gehandelt hatte?

Literatur

Ohrt, C. et al.: Mefloquine compared
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(1997)



ACE-Hemmer-Husten

Der Thromboxan-Antagonist Picotami-
de (in Deutschland nicht im Handel)
kann den ACE-Hemmer-Husten unter-
driicken. Dies lafdt vermuten, dafd
Thromboxan in der Pathogenese eine
entscheidende Rolle spielt. Es sei hier
daran erinnert, dafd ca. 20 % aller Pa-
tienten, die mit ACE-Hemmern behan-
delt werden, den typischen Reizhusten
entwickeln. Dies ist zwar eher drgerlich
als gefahrlich, kann aber die Lebensqua-
litat beeinflussen.

Nihere Untersuchungen zeigen, daf
ACE-Hemmer offenbar bei allen Patien-
ten die Empfindlichkeit gegentiber

Husten auslosenden Reizen heraufset-
zen. Weshalb aber nicht alle Patienten
mit Husten reagieren, ist unklar. Der
klinische Alltag zeigt, dafd3 diese UAW
unzureichend bedacht wird. Immer wie-
der werden Patienten mit dieser UAW
allen moglichen frustranen Untersu-
chungen (Uberweisungen zu HNO- und
Lungenfacharzt, mehrfache Rontgen-
untersuchungen) unterzogen.

Pilzinfektionen bei Intensivpatienten

In einem Editoral des British Medical
Journal (1) wird zur Diagnostik und
Therapie von Pilzinfektionen in der
Intensivmedizin Stellung genommen.

Pilze gehoren zu den auf der Intensiv-
station am haufigsten nachgewiesenen
Erregern. Wie unterscheidet man je-
doch Kolonisation von Infektion? Gibt
es bestimmte Arten von Kolonisationen,
bei denen ein sehr hohes Risiko einer
zukiinftigen Infektion besteht?

Der Artikel bietet dazu auch keine griffi-
gen Antworten. Gerade im Frithstadium
ist eine Pilzinfektion nicht sicher zu dia-
gnostizieren. Nur im Frithstadium be-
steht jedoch die Chance einer Therapie.
Mit jeder Zeitverzogerung werden die

Behandlungserfolge geringer. Die Bri-
tish Society for Antimicrobial Chemo-
therapy (BSAC) hat 1994 vorgeschlagen,
bei Candidurie oder starker anderweiti-
ger Besiedelung, die mit einer Ver-
schlechterung des klinischen Zustandes
einhergehen, antimykotisch zu behan-
deln (2). Kontrollierte Studien, die diese
Empfehlung belegen, stehen jedoch
noch aus. Eine sichere Indikation beste-
he bei folgenden Situationen:

e Positive Blutkultur eines gefahrdeten
Patienten;

e Wachstum von Pilzen aus normaler-
weise sterilen Isolaten (Ausnahme:
Urin);

e Mikroskopischer Nachweis von Pilzen
aus normalerweise sterilen Isolaten;

Was ist bei ACE-Hemmer-
Husten zu tun:

1. ACE-Hemmer durch Angiotensin II-
Rezeptor-Antagonisten ersetzen (wenn
ACE-Hemmer-Indikation zwingend)

2. Umstellung auf andere Antihyperten-
siva wie Alpha,- oder Betarezep-
torenblocker, Calciumantagonisten,
Diuretika (bei nicht zwingender
ACE-Hemmer-Indikation)

Literatur:

Malini P. L. et al.: Thromboxane antago-
nism and cough induced by angioten-
sin-converting-enzyme inhibitor. Lan-
cet 350, 9079: 15-18 (1997)

e Positiver histologischer Nachweis von
Pilzen im Gewebe.

Zur Standardtherapie stehen Amphote-
ricin B und Fluconazol zur Verfiigung.
Itraconazol kann bei Resistenzen einge-
setzt werden.

Literatur:

1. Lipman, J., R. Saadia: Fungal infec-
tions in critically ill patients. British
Medical Journal 315: 266 —267 (1997)

2. Britisch Society for Antimicrobial
Chemotherapy Working Party. Ma-
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in surgical and intensive care unit pa-
tients. Intensive Care Med 20: 522 —
528 (1994)

Dr. med. M. Zieschang, Darmstadt
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Influenza-Impfung von Mitarbeitern in
geriatrischen Kliniken senkt die Mortalitat

der Patienten

Im Rahmen einer randomisierten klini-
schen Studie in 12 geriatrischen Kran-
kenhdusern (geriatric medical long-
term-care hospitals) in England wurde
nachgewiesen, daf3 durch Influenza-
Impfung bei Krankenhausmitarbeitern
die Mortalitat der Patienten gesenkt
wird.

Die Studie umfaf3te eine fiinfmonatige
Verlaufsbeobachtung von insgesamt
1059 Patienten. Vier Gruppen von Kran-
kenhdusern wurden verglichen: In der
ersten wurden Mitarbeiter und Patien-
ten geimpft, in der zweiten wurden nur
die Mitarbeiter, in der dritten nur die
Patienten und in der vierten weder Pa-
tienten noch Mitarbeiter geimpft.

653 Mitarbeiter der Krankenhduser er-
hielten die Impfung. Dies entsprach 61 %
der Zielgruppe. Diese Gruppe schlof3
alle Mitarbeiter ein, die regelmiRRigen
Kontakt zu Patienten hatten: Arzte,
Krankenschwestern und -pfleger, Pfle-
gehelfer, Putzkrifte, Pfortner sowie The-

rapeuten verschiedener Fachgebiete. In
den Kliniken, in denen Patienten ge-
impft wurden, erhielten 478 Patienten
(89 %) die Influenza-Impfung.

Die Mortalitit der Patienten war in
Krankenhdusern mit geimpften Mitar-
beitern signifikant niedriger (10 %), als
in Kliniken, in denen Mitarbeiter nicht
geimpft wurden (17 %, p < 0,001). Die
Inzidenz grippedhnlicher Erkrankun-
gen war in diesen Kliniken ebenfalls
signifikant erniedrigt. Dagegen konnte
zwischen Krankenhdusern mit bzw.
ohne Impfung der Patienten kein signi-
fikanter Unterschied in der Mortalitit
gefunden werden.

Die multivariate Analyse zeigte, daR die
Nichtimpfung von Mitarbeitern, ein
niedriger Barthel-Index — einem Index,
der zur Einstufung der Selbstindigkeit
bzw. Pflegebediirftigkeit verwendet wird
— sowie das Patientenalter mit einer
erhohten Mortalitit einhergingen.
Beziiglich der Impfung von Patienten

Panikanfille und Agoraphobie

Panikanfille und Platzangst sprechen
sowohl auf eine psychologische als auch
eine arzneiliche Therapie an. Umstritten
ist, welche von beiden Methoden als Be-
handlung der ersten Wahl anzusehen ist.

Sowohl trizyklische Antidepressiva als
auch selektive Serotonin-Riickaufnah-
me-Hemmer (SSRI) reduzieren die
Haufigkeit der Panikattacken und der
Agoraphobie. Jedoch ist eine Verhal-
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konnte kein signifikanter Zusammen-
hang zur Mortalitat nachgewiesen wer-
den.
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FAZIT

Krankenhausmitarbeiter, die Umgang
mit stationdren geriatrischen Patien-
ten haben, sollten gegen Influenza ge-
impft werden. Die Studie untermauert
somit Empfehlungen der Centers for
Disease Control and Prevention (CDC),
Mitarbeiter in Gesundheitsberufen zu
impfen, wenn sie in Kontakt zu Risiko-
gruppen stehen.

tenstherapie ebenfalls wirksam und
scheint insgesamt zu einem langer an-
haltenden Erfolg zu fiihren als eine
Pharmakotherapie.

Zu diesem Ergebnis kommt eine Litera-
turiibersicht mit insgesamt 42 Zitaten
im Drug and Therapeutics Bulletin 35

(8): 58 — 62 (1997).
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schaft die Teilnahme an ihrem AID-Fax-
dienst wesentlich erleichtert. Interes-
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(ersichtlich aus dem Inhaltsverzeichnis)
einzusetzen ist. Das Inhaltsverzeichnis
hat die Nummer 000.

Dieser Service (PMS Bielefeld *) kostet
bundesweit nur DM 1,21 p. Min.

Aktuelle Dokumente u.a.:

e Sachverstandigenausschuf3 fiir Ver-
schreibungspflicht [133]

e Capillary-Leak-Syndrom bei mono-
klonaler Gammopathie nach Inter-
feron beta-1b subcutan [230]

e Kiihl aufbewahren! Kiihllagerung von
Arzneimitteln [523]

* Kostenlose Informationen zu PMS
unter 0130/1901 90

Der Vorstand, die Mitglieder und die
Mitarbeiter der Geschiftsstelle der
Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) haben mit
grofder Trauer vom Tode ihres lang-
jahrigen ordentlichen Mitgliedes,
dem ehemaligen Ordinarius fiir Der-
matologie der Georg-August-Uni-
versitat Gottingen, Herrn Dipl.-Che-
miker Professor Dr. med. Hellmut
Ippen, erfahren.

Uber vier Jahrzehnte hat Professor
Ippen in vorbildlicher Weise und mit
grofstem Engagement die Arbeit der

Zum Tode von Prof. Dr. med. Hellmut Ippen

Arzneimittelkommission loyal unter-
stiitzt und wissenschaftlich mitge-
tragen, besonders auch in schwieri-
gen Zeiten wie in den Jahren 1992/93,
als sich die AkdA mit einer ihrer
schwersten Krisen seit ihrem Beste-
hen konfrontiert sah. Mit seinem
wissenschaftlich hochkompetenten,
unbestechlichen und kritischen Ur-
teil war Professor Ippen regelmaf3iger
Teilnehmer des Ausschusses ,Un-
erwiinschte Arzeimittelwirkungen®,
langjahriger Schriftleiter der AkdA-
eigenen Zeitschrift ,Arzneiverord-
nung in der Praxis“ und stand auch

dem Vorstand mit Rat und Tat zur
Seite.

Mit Herrn Professor Ippen verliert
die AkdA eine Personlichkeit, die die
Anliegen und die Rolle der AkdA im
deutschen Gesundheitswesen ohne
Vorbehalte gestiitzt und gefordert
hat. Sein beispielloser ehrenamtli-
cher Enthusiasmus wird der AkdA
sehr fehlen. Nicht zuletzt wird auch
sein freundliches menschliches
Wesen in Erinnerung bleiben.
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