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heißt es dort: ,,Zum Schluss stellen die Autoren fest, dass

Roche kein Interesse daran hätte, ausreichend gepowerte Stu-
dien zu unterstüEen, die die Fragestellung einer kürzeren
HERcEPTlN-Behandlungsdauer in der Adjuvanz beantwor-
ten. Hier haben die Autoren anscheinend nicht ausreichend
recherchiert, denn es laufen diesbezüglich einige Studien..."
(Roche Austria: E-Mail an österreichische Krankenhausapo-
theken vom 16. Iuli 2008). Anschließend werden fünf Stu-
dien angeführt, in denen Therapieregime über sechs Monate
bzw. neun Wochen geprüft werden. Auf unsere Nachfrage
bei der Roche AG (Deutschland), ob und wenn ja, in welcher
Form sie diese Studien unterstütze, antwortet die Firma: ,,Die
Roche Pharma AG ist an keiner der genannten Studien betei-
ligt" (Roche Pharma AG: E-Mail vom 23.luli 2008). Der
Vorgang macht emeut deudich, dass es bei solchen ,,Stellung-
nahmen" nicht um wissenschaftliche Bewertungen oder erfor-
derliche Korrekturen geht, sondem um Marketing (a-t 2006;
37 : 106 und 2000; 3l: l-2), -Red.

Netzwerk aktuell
. Tödliche Interaktion von Brivudin (ZOSTEX)

und Capecitabin (XELODA): Ein 6l-jdhriger Mann mit
kurativ operiertem Rektumkarzinom nimmt zur adjuvanten
Therapie Capecitabin ()[ELODA) ein und - wegen eines
nach einigen Tagen aufuetenden l{erpes-zoster-verdächtigen
Befundes auf der Stirn - zusätzlich Brivudin (ZOSTEX).
Fünf Tage nach Ende des Chemotherapiezyklus wird er mit
Verdacht auf exfoliative Dermatomukositis stationdr aufge-
nommen. In den folgenden Tagen verschlechten sich sein Za-
stand dramatisch mit ausgeprägten Schleimhautnektosen,
Neutropenie, Thrombopenie, Anämie und Sepsis. Zweietn-
halb Wochen nach Klinikaufnahme stirbt der Patient trou in-
tensivmedizinischer Behandlung bei anhaltender Knochen-
markschädigung im Vollbild eines septischen Schocks
(NETZ\4fERK-Bericht 14.982). Der Hauptmetabolit von
Brir,mdin, Bromvinyluracil, hemmt irreversibel das Enzym Di-
hydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD), das für den Abbau
von S-Fluorouracil (S-FU; ONKOFLUO\ Generika) be-
deutsam ist. Daher kumuliert 5-FU. Dessen Toxizität sowie
die seiner Vorstufen Capecitabin und Tegafur (in: UFT) bzw.
von Flucltosin* (ANCOTIL) nehmen zu. Das Virustatikum
Sorivudin (nicht im Handel) wird ebenfalls zu Bromvinylura-
cil umgewandelt und musste \993 fuir:z nach Inverkehrbrin-
gen in |apan aus dem Handel genommen werden, werl.23
Krebspatienten, die zeitgleich mit Soril'udin und S-FU bzw.
S-FU-Vorstufen behandelt wurden, schwere Knochenmark-
schäden erlitren hatten. 16 starben. Bereis in der klinischen
Prüfung war es zu drei Todesftllen infolge Interaktion zwi-
schen Sorivudin und Tegafur gekommen (DIASIO, R.B.: Br.
J. Pharmacol. 1998; 46: I-4)...2006 warnte die Arzneimittel-
kommission der Deutschen Arzteschaft anlässlich von drei
tödlich endenden Interaktionen von Brivudin mit S-FU bzw.
Capecitabin (Dtsch. lirztebl. 2006; 103: AI922-3).In den
Fachinformationen der beuoffenen Arzneimittel wird darauf
hingewiesen, dass die gleichzeitige Anwendung von Briurdin
mit 5-FU bzw. dessen Vorstufen kontraindiziert ist. Die
Fachinformation von ZOSTEX enthdlt seit jahren einen deut-
lichen Warnhinweis (Berlin-Chemie Menarini: Fachinforma-
tion ZOSTEX; Stand Ian.2O02Mai 2006). Das Bundesinsti-
tut frir Arzneimittel und Medizinprodukte sieht daher derzeit
keinen Bedarf für weitere Maßnahmen (BfArM: Schreiben
vom24. Juli 2008). Wie die Fallberichte verdeudichen, lassen
sich Fehlverordnungen an Krebspatienten unter Chemothera-
pie, bei denen gehäuft behandlungsbedürftige llerpes-zoster-
Erkrankungen auftreten, trotz der Warnung offenbar nicht
verhindern. Ein therapeutischer Vorteil von Brir,rrdin gegen-
über dem Standardmittel zur Tttsterbehandlung, Aciclovir
(ZO\aIRAX,Generika), ist nicht belegt (vgl. a-t2007;38:
* Das Antimykotikum llucJtosin wird von der Pilzzel.le aufgenommen und dort

in S-FU umgewandelt.
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47-8). Unseres Erachtens kann nur die Marktrücknahme des

entbehrlichen Brilrrdin Krebspatienten zuverldssig vor der le-
bensbedrohlichen Wechselwirkung schützen.

Aciclovir:
ZOvIRAX
(4, CH)

Ämoxicillil:
CLAMO.
xl'L
(4, cH)

Briwdin:
MEVIR
(A)
BRr!?X
(CH)

Capecitabin:
XELODA
(4, cH)

Fluqtosin:
ANCOT[I,
(4, CH)

Nebenwirkungen
MOXTFLOXACTN (AVALOX U.A.):
NUR NOCH RESERVESTATUS

Wegen Sicherheitsbedenken hat die europdische Arznei-
mittelbehörde EMEA die Indikationen von Moxifloxacin
(AVALOX u.a.) per os eingeschränkt. Der Gyrasehemmer
darf bei akuter Sinusitis und Exazerbation einer chronischen 5-p1un,o-

Bronchitis nur noch eingenommen werden, wenn andere An- uacil:

tibiotika nicht angewendet werden können oder versagt h"- 1*Y9
ben, bei ambulanierworbener Pneumonie nur, wenn äd".. RoURA

Mittel nicht verwendet werden dürfen. Hintergrund ist ein er- rsswE
höhtes Risiko schwerer Leberschäden unter Moxifloxacin. (A)

Zudemsoll in den Fach- und Gebrauchsinformationen t.i"f- lt"|-^
tig nicht nur vor tödlichem Leberversagen gewarnt werden, cn
sondern auch vor schweren Hautreaktionen, Ilerzinsufftzieru VALEANT

bei Frauen und dem Risiko von Diarrhö"rr.i E..t im Februar (cH)

hatte l{ersteller Bayer in einem Rote Hand Brief vor lebens- uoo-
bedrohlichen, potenziell tödlichen kberschäden sinsshlisfß- flomcin:

Lich verzögert.i, .rct nach Beendigung der Behandlung auf- fffLox
tretender Hepatotoxizität gewarnt sowie vor zum Teil tödlich ariarox
verlaufenden bullösen llautreaktionen wie STE\IENS-(cH)
JOHNSON-Syndrom und toxischer epidermaler Nekrolyse
(TEN).2 In der Vergangenheit mussten mehrere Gyrasehem-
mer wegen schwerer Störwirkungen an verschiedenen Organ-
systemen vom Markt genommen werden, darunter 1999 Tro-
vafloxacin (frtiher TROVAN) wegen Irberschäden ("-t
1999; Nr. 7: 77-8). Wir sehen für Moxifloxacin keinen Be-
darf, da es ebenso wirksame, besser verträgliche Antibiotika _
wie'Amoxicillin(AMOX[PEi{,Generika;g"ibt,-nea. ;",u"*'.
I EMEA: Presseerklärung zu Moxifloxacin vom 24. luli 2008 l"Ff
2 Baycr: Rote Hand BrieTvom 11. Febr. 2008 (A)
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Ampicillin:
BINOTAL
(A)
AMPICILLIN
I\,4EPHA
(cH)

Cipro-
floxacin:
CIPROXIN
(A, CH)

Diclofenac:
VOLTAREN
(A, CH)

Magaldrat:
RIOPAN
(A, CH)

l\,4agnesium:
MAGNESIUM
DIASPORAL
(A, CH)

l\lelhotrexat:
I\,4ETHO-

TREXAT
LEDERLE
(A, CH)

Norfloxacin:
ZOROXIN
(A)
NOROXIN
(cH)

Ofloxacin:
TARIVID
{A, CH)

Pefloxacin:
PEFLACINE
(4, CH)

Sumatrjptan:
I|llIGRAN
(A, CH)

Vitamin Bj2:
VITAI\,4IN 812
LANNACHER
(A)
VITAI\,4IN 812
GATTIKER
(cH)
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Vitamin C das Risiko, am Schlaganfall zu sterben, gegen-
über einer Vitamin-C-Zufuhr unter 28 mg pro Tag um die
Hä|fte. Eine Korrelation zwischen Sterblichkeit an korona-
rer Hezerkrankung und Aufnahme des Antioxidans ergibt
sich nicht. Die Aussagefähigkeit epidemiologischer Daten
bezogen auf einen einzelnen Nahrungsbestandteil er-
scheint begrenzt. Vorläufig stärken die neuen Erkenntnis-
se aber die Gewißheit, daß Vitamin-C-reiche Nahrungs-
mittel wie Obst und Gemüse nicht nur gut schmecken,
sondern auch gesund sein könnten (BULPITT, C. J.: Brit.
Med. J. 310 [1995], 1548/ati d).

" lst die intramuskuläre lnjektion überholt? Ge-
messen an der Zahl der Verabreichungen hat die 1882
eingeführte intramuskuläre (i.m,) lnjektion heute noch
Bedeutung. Komplikationen beinhalten Nervenschäden,
versehentliche intraarterielle lnjektion, Hämatome, Fettge-
websnekrosen, Abszesse und Sepsis. ln einer Schweizer
Klinik werden zwischen 1988 und 1993 sechs Patienten
mit Staphylococcus-aureus-Sepsis behandelt, die zuvor
ein nichtsteroidales Antirheumatikum, am häufigsten Di-
clofenac (VOLTAREN u.a.), ein Depot-Kortikoid oder Am-
picillin (BINOTAL u.a.) in die Glutealregion injiziert bekom-
men hatten. Eine Patientin verstirbt, zwei leiden noch jah-
relang unter wiederaufflammenden Abszessen und septi-
schen Schüben. Besonders für Menschen im Rentenalter
ist die Gefahr einer nicht beherrschbaren Staphylococcus-
aureus-Sepsis mit einem Mortalitätsrisiko von über 60%
groß. Erhöhte lnfektanfälligkeit, Diabetes mellitus, meta-
stasierende Kazinome, chronische Niereninsuffizienz und
verschiedene Dermatitiden scheinen der Staphylokokken-
sepsis Vorschub zu leisten. Neben nichtsteroidalen Ent-
zündungshemmern gelten #9 Depotkortikoide, Antibiotika
und Vitamin B12 (CYfOBION u.a.) als komplikations-
trächtig bei Verabfolgung in die Muskulatur. Vezicht auf
überflüssige lnjektionen ist der beste Schutz. Nach Ein-
nahme einer wässrigen Diclofenaclösung werden die
maximalen Plasmakonzentrationen genauso rasch (10 bis
20 Minuten) erreicht wie nach i.m.-Gabe. Arzneimittel sol-
len nur intramuskulär injiziert werden, wenn keine enterale
oder intravenöse Alternative besteht, gewichtige Compli-
ance-Probleme vorliegen, die Einnahme per os unmöglich
(2.8. Erbrechen) oder ein venöser Zugang schwer zu fin-
den (2.8. Pädiatrie) ist (ROSSl, 1., D. CONEN: Schweiz.
Med. Wochenschr. 125 [1995], 1477lati d).

Magnesiumpräparate und Selbstmedikation:
1993 lag MAGNESIUM VERLA mit 5 Millionen Packungen
auf Rang 14 der meistverkauften Azneimittel (a{ 9 [199a],
82). Hersteller nennen für die auch bei Laien beworbenen
Magnesiumpräparate Phantasieindikationen wie Lipidsen-
kung, Asthma, Hypertonie, Leberzirrhose, Migräne, Men-
struationsbeschwerden, Depression, Schwindel und Lärm-
empfindlichkeit. Es handelt sich jedoch nicht um harmlose
Plazebodarreichungen. Erkrankungen des oberen Magen-
Darm-Trakts und gleichzeitige Einnahme motilitätshem-
mender Mittel wie Anticholinergika können die Aufnahme
von Magnesium aus dem Darm deutlich erhöhen mit dem
Risiko einer Hypermagnesiämie auch bei normaler Nieren-
funktion. Symptome einer Überdosierung betreffen den
Verdauungstrakt (Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, Verstop-
fung bis zum Darmverschluß), die Atmung (Atemläh-
mung), das ZNS (Muskelschwäche, Reflexausfälle, Läh-
mungen, Verwirrtheit, Koma) und das Hez (Bradykardie,
Hezstillstand). Einige dieser Folgen wie übelkeit oder zu-
nehmende Darmträgheit können von Betroffenen fehlge-
deutet werden und Anlaß sein, die Dosis der rezeptfreien
Präparate zu erhöhen. Da das klinische Erscheinungsbild
der Magnesiumüberladung viele Erkrankungen nachahmt,
werden lntoxikationen leicht verkannt und bei Erhebung
der Vorgeschichte nicht berücksichtigt. Laien halten die im
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Rahmen der Selbstmedikation eingenommenen magnesi-
umhaltigen Präparate einschließlich Antazida wie Magal-
drat (RIOPAN u.a.) häufig nicht für erwähnenswert
(FUNG, M. C. et al.: Arch. Fam, Med, 4 [1995], 718lali d).

Netzwerk aktuell
Migränemittel Sumatriptan (IMIGRAN) und das

Auge: Bei einer 23jährigen Frau mit Hämangiom im Be-
reich des Sehzentrums verschlechtern sich die Gesichts-
feldausfälle nach einmaliger lnjektion des Migränemittels
Sumatriptan (IMIGRAN) drastisch mit Hemianopsie links.
Zuvor waren die seit zehn Jahren bekannten geringen Ge-
sichtsfeldausfälle des linken Auges als Folge eines STUR-
GE-WEBER-Syndroms unter regelmäßiger augenärztli-
cher Kontrolle unverändert (NETZWERK-Bericht 6700).
Ein_69jähriger Rentner, dem seit Kindheit Migräneanfälle
zu schaffen machen, erleidet nach lnjektion von Sumatrip-
tan eine Thrombose des linken Auges mit andauerndem
80%igen Sehkraftverlust (7139). Eine halbe Stunde nach
erstmaliger Einnahme von 100 mg Sumatriptan wegen ei-
nes besonders schweren Migräneanfalls mit optischer
Aura entwickelt elne 46jährige Augenärztin eine ischämi-
sche optische Neuropathie am linken Auge. Während die
Sehfeldeinschränkung innerhalb eines Monats abklang,
hält das Verschwommensehen nach einem Jahr noch an
(CHlARl, M. et al.: Headache 34 t19941, 237). Über
Gefäßveränderungen, pektanginöse Beschwerden, Herz-
infarkt und Hemiparese in Verbindung mit Sumatriptan be-
richteten wir mehrfach (a{ 10 [1993], 100; 1 [1995], 7).
Besonders bei Personen mit komplizierter Migräne scheint
dieses Migränemittel die Neigung zu Gefäßspasmen im
zerebrovaskulären Bereich zu verstärken. Der Serotonin-
agonist kann Linderung verschaffen, wenn andere medi-
kamentöse und nichtmedikamentöse Maßnahmen ausge-
schöpft sind und soll u.E. nur dann verordnet werden.

" Sehnenriß nach Norfloxacin (BARAZAN): Gyra-
sehemmer schädigen im Tierversuch die Grundsubstanz
des Knorpels und führen zu Kollagenverlust. Ahnliche
Abbauerscheinungen können auch für die bei Menschen
beobachteten Muskel- und Gelenkschmerzen sowie Seh-
nenrupturen verantwortlich sein (SZAREMAN, A. et al.: N.
Engl. J. Med. 332 [1995], 193/ati d). Eine 73jährige Frau
nimmt wegen einer seit knapp 20 Jahren bestehenden
rheumatoiden Arthritis Diclofenac (DICLAC u.a.), Metho-
trexat (METHOTREXAT LEDERLE u.a.) und Methylpred-
nisolon (URBASON). Ein Harnwegsinfekt im Mäz dieses
Jahres wird mit Norfloxacin (BARAZAN) behandelt. Nach
dreitägiger Einnahme erleidet sie eine Teilruptur der rech-
ten Achillessehne. Zuvor bestanden im Bereich des rech-
ten Hackens keine Beschwerden. Noch fünf Monate ppä-
ter ist das Gehen schmerzhaft, der sonographische
Befund unverändert (NETZWERK-Bericht 8'161). Das
NETZWERK verzeichnet sechs weitere Berichte über
Beschwerden an den Sehnen wie Tendovaginitis, Schmer-
zen an der Sehnenansatzstelle, Entzündung und Ruptur
durch die Gyrasehemmer Ciprofloxacin (CIPROBAY;
7342, 7387), Ofloxacin (TARIVID; 7177), Pefloxazin
(PEFLACIN; 6110, 7668) und das 1992 vom Markt
genommene Temafloxacin (TEFLOX; 7532), Es handelt
sich bei der seit Anfang der 90er Jahre häufiger beschrie-
benen Schadwirkung (a{ 1 1 [1992], 1 16 und 5 [1994], 47)
offensichtlich um einen Klasseneffekt der Gyrasehemmer.
Gleichzeitige Anwendung der potentiell ebenfalls sehnen-
schädigenden Kortikosteroide erhöht möglicherweise das
Risiko. Altere Patienten sind häufiger betroffen. Bei ersten
Schmerz- oder Entzündungszeichen im Bereich der Seh-
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nen unter Einnahme von Gyrasehemmern ist die Therapie
abzubrechen. Die betroffenen Gliedmaßen sollen nicht
belastet werden, bis sich die Beschwerden legen oder
eine Tendinitis definitiv als Ursache ausscheidet (Curr.
Probl. in Pharmacovig. 21 [1995], 8/atid).

,,Schlankheitsmittel" mit Folgen: Seit Jahren ha-
ben obskure Methoden Konjunktur, die schnelles Abneh-
men ohne Diät versprechen. .Rezepturen aus Appetitzüg-
ler, Abführmittel, Diuretikum, Schilddrüsenhormon, blut-
zuckersenkendem Mittel und Extrakten von Pflanzen und
tierischen Organen, die ursprünglich aus der Feder des
belgischen Aztes Dr. COESENS stammen und im Laufe
der Zeil Variationen erfuhren (a-t 6 [1991], 55), werden in-
zwischen so häufig verordnet, daß der Verdacht auf ille-
gale Massenherstellung naheliegt. Apotheker dürfen die
als bedenklich bekannten Rezepturen nach der Apothe-
kenbetriebsordnung nicht beliefern. $ 5 des Arzneimittel-
gesetzes verbietet das lnverkehrbringen bedenklicher
Arzneimittel. Bei den bislang bekannt gewordenen Todes-
fällen dürfte es sich nur um die Spitze des Eisberges
handeln. Entwässernde und stimulierende Bestandteile
lassen rasch, aber nur kurzfristig erwünschte Wirkungen
verspüren. Der appetitdämpfende und,,fitmachende"
Effekt versiegt innerhalb weniger Wochen durch Gewöh-
nung. Statt gesundheitlich sinnvoller Maßnahmen - Um-
stellung von Ernährungs- und Bewegungsgewohnheiten -
gehen Übergewichtige, die nicht selten an Herz- und
Kreislaufstörungen leiden, das Risiko von Abhängigkeit
und schweren Folgeschäden ein. Bei einer 46jährigen, die
Dr. COESENS nach einer Zeitungswerbung insgesamt
viermal aufsucht (,,Kosten pro Konsultation bar-cash 360
DM"), treten Haarausfall, Schlafstörungen, Herzrasen, Zit-
tern, Durchfälle, Sehstörungen, Hyperthyreose, Blutdruck-
entgleisung und Elektrolytstörungen auf. Sie wird von dem
Mittel abhängig (NETZWERK-Bericht 7658). Eine 60jäh-
rige Hamburgerin entwickelt unter der COESENS-Rezep-
tur innerhalb eines halben Jahres eine behandlungsbe-
dürftige iatrogene Hyperthyreose und hypochrome
Anämie. Nach Angaben ihrer Familie wirkt sie zerfahren
und wird psychisch auffällig. Uneinsichtig nimmt sie die
Kapseln weiter. Die berichtende lnternistin rechnet ,,mit
erheblichen Entzugssymptomen" (8081). Eine praktische
Aztin beschreibt eine Frau, die nach dreiwöchiger Einnah-
me von STOFFWECHSELKURKAPSELN Nr. 120 und Nr.
160, Varianten der COESENS-Rezeptur, über Herzrasen
und Engegefühl in der Brust klagt. Eine kardiologische Ab-
klärung ergibt eine schwere koronare Herzkrankheit, die
eine Koronarangioplastie erforderlich macht (8 1 54),

Nebenwirkungen
DARMEINENGUNGEN DURCH
N I ED RIGDOSIERTE PAN KREATI N PRAPARATE

Entzündungen, Fibrosen und Strikturen des Darmes
nach Einnahme hochdosierter Pankreatinzubereitungen
(PANZYTRAT 25.000 u.a.) veranlaßten im vorigen Jahr
die US-amerikanische Gesundheitsbehörde, Präparate mit
mehr als 20.000 F.l.P.-Einheiten Lipase vom Markt zu
nehmen (a{ 2 [1994], 24 und 4 [1994], 37). Patienten mit
der erblichen Stofhryechselkrankheit Mukoviszidose erhal-
ten bei Pa n kreasi nsu ffizienz seitdem nied riger konzentrier-
te Präparate in größerer Stückzahl.

Auch Zubereitungen geringer Enzymmenge werden
mit schweren Kolonfibrosen in Verbindung gebracht. Einer
von zwei betroffenen Säuglingen erhält im Alter von neun
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Einem Teil der Auflage liegt eine Verlagsbeilage bei.

Monaten zuletzl täglich 30 Kapseln eines 10.000 F.l.P.-
Einheiten Lipase u.a. enthaltenden Präparates (entspricht
45.000 F,l.P.-E Lipase/kg). lhm muß ein fibrös verengter
Dickdarma bsch nitt entfernt werden. U nverä nd eft e Enzym-
,pellets im Stuhl lassen auf unzuverlässige Auflösung der
magensaftresistenten Zubereitung im Darm des Säuglings
schließen, t

Hersteller von Pankreatin-Präparaten sehen einen
Zusammenhang der Schädigung mit den verwendeten ex-
trem hohen Dosen. Der Liverpooler Pathologe, der als er-
ster die Darmschäden beschrieben hat, verdächtigt als
Auslöser den magensaftresistenten Überzug der Zuberei-
tungen. Sowohl die hoch- als auch die niedrigdosierten
Präparate, die zu Darmschäden führten, enthalten ein Ko-
polymerisat von Methacrylsäure (EUDRAGIT L 30 D).
Ethylacrylat, eine monomere Verunreinigung des Meth-
acrylsäurepolymers, verursacht im Versuch an Ratten Ma-
gen-Darm-Schäden einschließlich Entzündung der Sub-
mukosa, Ulzeration und Erosion. Für Produkte mit ande-
rem magensaftresistentem Überzug, z.B. für KREON, sol-
len bislang keine Kolonfibrosen berichtet worden sein.z

FAZIT: Der Verzicht auf hochdosierte Pankreatin
(PANZYTRAT u.a.)-Zubereitungen schützt offenbar
nicht vor Dickdarmentzündungen und -fibrosen, wenn
Kinder mit Pankreasinsuffizienz infolge Mukoviszi-
dose statt dessen eine höhere Stückzahl niedrigdo-
sierter Präparate einnehmen. Der verbreitete enthalte-
ne magensaftresistente Überzug mit Kopolymerisat
von Methacrylsäure* (EUDRAGIT L 30 D) kommt als
mögliche Ursache der Darmstrikturen in Frage.

Pankreasenzyme sollen nicht höher dosiert wer-
den als für eine adäquate Fettresorption gerade erfor-
derlich ist. 15.000 Lipaseeinheiten pro kg Körperge-
wicht und Tag dürfen nur im Ausnahmefall überschrit-
ten werden.

1 JONES, R. et al.: Lancet 346 (1995), 499
2 VAN VELZEN, D.r Lancet 346 (1995),499

* Kopolymerisat von l\.4ethacrylsäure ist enthalten in CHOLSPASIVINASE N,

METEOPHYT FORTE, NUTRIZYM N, PANGROL, PANKREATAN
(FORTE) N, PANPUR, PANZYNORM FORTE-N, PANZYTRAT u.a. ln

Deutschland sollen bislang keine Kolonstrikturen bekannt geworden sein.
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Orale Antikoaeul anzien weiterhin Antithrombo-
tika der Wahl bei"chronischem Vorhofflimmeffr: Pa-
tienten mit chronischem Vorhofflimmem haben bei gieichzei-
tigem Vorliegen von Risikofaktoren wie Herzinsuffizienz
oder hohem Alter ein jährliches Risiko von 3o/o bis 77o, einen
Sclrlaganfall zu erleiden. Et.t+ta 32 Patienten müssen ein Jahr
lang die in Leidinien empfotrlenen oralen Antikoagulanzien
wie Phenprocoumon (MARCUMAR u.a.) einnehmen, um
einen Schlaganfall zu verhüten (SINGE& D.E. et al.: Chest
2AO4; 126: 4295-565). Das Risiko für Blutungen steigt je-
doch: Intrakranielle Blutungen betreffen bei über 7S-läfuigen
jährlich bis zu 1,87o gegenüber 0,87o unter Azerylsalizylsäure
(ASS; ASPIRIN u.a.; Number needed to harm [NNH] =
100). ASS wirkt jedoch weniger gut und wird nur bei Patien-
ten mit niedrigem Risiko empfohlen. Der Nuzen einer,dop-
pelten" Thrombozytenaggregationshemmung ist unklar und
wird in der aktuell veröffendichten ACTIIE-W*-Studie un-
tersucht: lL.7 06 Patienten mit chronischem Vorhofflinlmern
und zusäzlichen Risiken wie vorangegangenem Schlaganfall
oder Herzinsuffizienz nehmen entweder täglich 75 mg bis
100 mg ASS plus 75 mg Clopidogrel (ISCO\TR" PLAVD()
ein oder alternativ Antikoagulanzien mit D.{R-Zielwerten
zwischen 2,0 und 3,0. Primdrer Endpunk sind das erste Auf-
treten eines Schlaganfalls, anderer systemischer Embolien
oder eines Herzinfarktes sowie vaskuld"r bedingter Tod. Die
offen durchgefühne Studie (nur die Endpunkte werden ver-
blindet evaluien) wird nach einer mitderen Nachbeobach-
tungszeit von 1,3 |ahren abgebrochen, da sich die Antikoagu-
lation als überlegen erweist: Der primäre Endpunkt tritr pro
lahr unter der kombinierten Aggregationshemmung bei
5,67o, unter Antikoagulation bei 3,9o/o der Patienten auf (re-
latives Risiko [RR] I,44; 957o Konfidenzintervall [CI] f,18-
1,76). Insbesondere das Risiko für Insulte steigt (2,97o versus
I,4o/o)xx, während kein Unterschied bei der Mortalität zu er-
kennen ist (3,87o vs. 3,8%). Überraschenderweise sind Blu-
tungen unter ASS plus Clopidogrel insgesamt häufiger als un-
ter Antikoagulation (15,4%o versus 13,2%o), schwere Blutun-
gen sind ungefihr gleich häufig (2,4o/o versrs 2,2o/o). Drei
Vienel aller Patienten haben vor Einschluss in die Studie be-
reits Antikoagulanzien eingenommen. Sie stellen somir eine
ausgewählte Gruppe dar, die auf die Behandlung,,eingespielC'
ist, was einen Vorteii (Bias) für die Behandlung mit Antikoa-
gulanzien bedeuten kann. Doch auch Patienten, die neu ein-
gestellt werden, erleiden unter ASS plus Clopidogrel nume-
risch häufiger ein Ereignis des primären Endpunkte s (5,9o/o
versas 4,7o/o, RR 1,27; 95o/o CI 0,85-1,89; The ACTfVE
Writing Group: Lancet 2006;367 L903-12). Nach den ak-
tuellen Daten ist die - in dieser Indikation ohnehin nicht zu-
gelassene - doppelte Thrombozyrenaggregationshemmung
mit ASS und Clopidogrel keine Altemative zur Antikoagula-
tion bei gefihrdeten Patienten mit chronischem Vorhofflim-
mern, -Red.

USA - keine Zulassung von Tibolon (LfVIEL-
LA) bei Wechseljahresbesöhwerden: Die ÜS-amerika-
nische Arzneimittelbehörde FDA erteilt der Firma Organon
keine Zulassung für das synthetische }lormon Tibolon (LI-
VIELLA) zur Behandlung von Frauen mit Beschwerden in
den Wechseljahren (Scrip 2006; Nr. 3163:29).In Deutsch-
land ist Tibolon seit 1999 zur Linderung von Estrogeffnan-
gelsymptomen bei Frauen zugelassen, bei denen die Meno-
pause mehr als ein Jahr zurückliegt. In anderen Ländern der

* ACTIVB = Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention
ofVascular Bvents. Die Arbeit ist Teil eines größeren Studienprogramms.** Allc Ergebnisse werden aufein fahr bezogen angegeben.
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EU dient Tibolon auch als Mitrel der zweiren Wahl zur Pro-
phylaxe der Osteoporose. Die als ,,verträgliche Ahernative"
zur Hormonersatztherapie beworbene llormonvariante (a-t
2A04;35:71-2) erhöht im Vergleich zur Nichteinnahme von
Flormonen die Häufigkeit von Brust- und Endometriumkar-
zinomen (a-t 2005; 36 52). Nach Zwischenauswernrngen
der Anfang 2006 abgebrochenen LlFT*-studie steigert Tibo-
lon in der halben hierzulande empfohlenen Tagesdosis das
Schlaganfallrisiko (a-t 2005;36 102): Uber einen Zeitraum
von fünf |ahren sind demnach etwa 12 zssdahche Schlagan-
fälle pro 1.000 Frauen zu en4/arten. Entsprechende Hinweise
müssen jeat in die deutsche Produkrinformation von LI-
\TELLA aufgenommen werden (Bf&M, Pharmakovigilanz-
Aktuell vom 20. |uni 2006). In den USA plant Organon of-
fensichdich keinen erneuten Zulassungsversuch. Eine Thera-
pielücke entsteht dadurch unseres Erachtens nicht. Wir sehen
für das Steroid mit östrogenen, gestagenen und androgenen
Begleitwirkungen keine Indikation.

Augentropfen - einer genügt: In Gebrauchsinforma-
tionen von Augentropfen wird bisweilen noch empfohlen,
dass pro Dosis jeweils ein oder zwei Tropfen in das Auge ein-
zuträufeln sind (2.B. bei den Levofloxacin-haltigen OFTA-
QIID( Tropfen oder den Dexamethason-haltigen ISOPTO-
DEX Tropfen). Ein einziger Tropfen dürfte aber generell aus-
reichen. Das Volumen eines Tropfens hängt von der Viskosi-
tät der Lösung ab, dem Design des Tropfers und der Tropf-
technik des Patienten. Durchschnitdich entspricht ein Trop-
fen 35 pl bis 50 g.l, bisweilen aber auch bis 75 p,1. Das Auge
kann aber nur etwa 30 pl aufnehmen, sodass bereits ein Trop-
fen eine ,Uberdosierung" bedeuten kann. Ein zweiter wdscht
nur den ersten aus. Auf jeden Fall verdoppelt er die Kosten.
Sollen verschiedene Augentropfen eingeuäufelt werden, ist
ein Mindestabstand von fünf Minuten einzuhalten (Med. Let-
ter 2006;48: 49).

Netzwerk aktuell
Suizidalität unter Irvofloxacin (TAVANIC) und

anderen Gyrasehemmern: Eine f 8-j:ihrige Frau mir Pye-
lonephritis wird nach Umstellung von Ciprofloxacin (CI-
PROBAY u.a.) auf Levofloxacin (TAVANIC) depressiv und
entwickelt nach Rinftägiger Einnahme akute Suizidgedanken.
Diese verschwinden nach Wechsel auf Co-trimoxazol (CO-
TRIM u.a.). Der jungen Frau waren Selbsnötungsideen bis-
lang fremd (NETZWIERK-Bericht 13.283). Bereits nvei
Stunden nach der ersten Einnahme von Levofloxacin leidet ei-
ne 2Z-lihÄge akut unter Suizidvorstellungen sowie erneut bei
Reexposition zwei Tage später (I1.085). Psychische Störvvir-
kungen wie Halluzinationen, Depression oder..Psychose gel-
ten als Gruppeneffekt von Gyrasehemmern. Uber Selbsttö-
üngen in Verbindung mit dieser Stoffgruppe berichteten wir
bereits vor fahren (a-t 1995, Nr. 8: 87-8). Im NETZJ4IERK
DER GEGENSEITIGEN INFOR&IATTON dokumentieren
wir sechs Suizide (6.410 bis 6.415), einen Suizidversuch
(8.181) und dreimal Suizidgedanke n (8.234,8.313, 8.661)
in Verbindung mit Ofloxacin (TARIVID u.a.). Unter Cipro-
floxacin töten sich drei Patienten (7.535,8.1I9, 8.215), einer
überlebt den Sprung aus dem zweiren Stock (2.697), eine
Frau möchte sich nach Einnahme der ersten Tablette vergif-
ten (10.392). Der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, die 2004 eine Warnung veröffentlichte (Dt. Arz-
tebl. 2004; l0I: 41618-9), liegen 44 Berichte zu suizidalen
Gedanken und Handlungen unter Gyra,sehemmern vor. Äuch
die jüngste Variante Moxifloxacin (AVALOX) ist betroffen
(AkdA: Schreiben vom 22. Juni 2006). Während Bayer bis-
lang auf einen entsprechenden Hinweis verzichtet (Bayer:
Fachinformation AVALOX; Stand Apr. 2005), wird neuer-
dings in der Fachinformation von TAVANIC vor ,,suizidalen
Gedanken und Handlungen" gewarnt. .Selbstgefihrdendes
* LIFT = Inng term intervention on fractucs with tibolone vOf )
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;rhalted'trete ,,manchmal schon nach einer einzelnen Dosis

Ä L.voflox"ci#' auf (Sanofi Aventis: Fachinformation TA-

VANIC, Stand März 2006)'

Nebenwirkungen
tNFLTXIMAB (REMICADE):
HEPATOSPLENALES T-ZELL.LYMPHOM

Im Iuni berichteten wir über eine Metaanalyse, nach.der

die Anti-Tumornekosefakor (TNF)-a-Antikörper VAga]i-
mumab (HUMIRA) und Infliximab (REMICADE) do^stsab-

hdnsis dä nisiko von Malignomen und schweren lnfektio-
n.n".".non.n, und fassten dän Kenntnisstand zum nach wie

vor bestehenden Verdacht auf Auslösung von Lymphomen
zusarnmen (a-t 2006; 37: 59-6O). Unmiitelbar nach Redak-

tionsschluss' warnen die Infliximab-Hersteller Essex Pharma

,rrrd C..tao.or in einem Rote-Hand-Brief vor hepatosplena-

lem T-Zell-Lyrnphom bei Patienten, die den monoklonalen

L.ikotp.t *.gä Morbus CROHN anwenden'r Seit Zulas-

,,rrrn uon Infliimab 1998 sind in den USA sechs fugendliche
Uzvi lunge Erwachsene zwischen 13 und 3l Jahren *.d:*
seltenän fleripheren T-7nLL-Lymphom erkrankt, fünf sind.da-

ran gestdrbeh. N.b.n einer lungen Frau sind ausscl-rließlich

-il"fti.ft" Patienten betrofFen' AIe haben neben Infliximab
zumeist mehrere ]atre lang die Immunsuppressiva Azathio-

prin (IMUREK u.a.) und/öder 6-Mercaptopurin (PURI--NE-

triOil eingenommen. Die Anwendungsdauer des TNF-ct'-

Blockeis beirug, soweit bekannt, zwischen zwei Infusionen
und vier |ahren.l'2

In der medizinischen Literatur existieren insgesamt nur et-

wa 150 Berichte über das extrem aggressiv verlaufende Lym-

ohom- das häufie iunge Männer bätreffen soll und meist in-

irerhalt uor, ,*.Iithi"tt ^- Tode fi.ihn. Einige der Paden-

ten haben wegen einer Nierentransplantation zuvor mehrere

Jahre lang Im"munsuppressiva eingenommen'2'3 Die Erkran-
'kong itt aYuch bei Patienten mit Mörbus CROHN nach mehr-

iafuiser Therapie m i t Azathi opri n beschrieben'a'5
' feitgleich'mit Bekannrwerden der Verdachtsberichte hat

die US-"amerikanische Arzneimittelbehörde FDA die Indika-

tion von Infliximab auf Kinder ab sechs |ahren mit Morbus

CROHN erweiten. Grundlage ist eine einjährige offene pla-

zebokontrollierte Studie mit*I03 Kindern.o Hierzulande ist

Infliximab weiterhin erst ab IB Jahren zugelassen'

I EssexPharma/Crntocor: Rote-Hand-Briefvom 7' )uni 2006

2 Essex Pharma: Schreiben vom 13. Iuni 2006
3 BELHÄD], K. et al.: Blood 20O311O2:426L-9
+ NAVARRO, ].-T. et ai.: kukemia & Llmphoma 20O3'44: 531-3

5 MITTAL, S. et al.: Eur. J. Haematol. 2OO6;76:531-4
ä Centocor'iUSA): Produitinformation REMICADE, Stand Mai 2006

FEHLBILDUNGEN DURCH ACE.HEMMER
IM ERSTEN SCHWANGERSCHAFTSDRITTEL?

Dass die Einnahme von ACE-HeInmern wie Enalapril

(XANEF u.a.) im 2. und 3. Schwangerschaftsdrittel ein feta-

les Syndrom mit vermindertem Fruchtwasser, intrauteriner
Wachstumsverzögerung, schwerer Hlpoplasie des Schädel-

knochens und Niärenväsagen bis hin ium- Tod des Neugebo-

renen hervorrufen kann, ist seit vielen |afuen bekannt (a-t

1992; Nr. 4: 4O). Die Schädigung wird auf eine direkte Be-

einträchtigung der fetalen Niärenfunkdon durch Hemmung

der Umwädiung von Angiotensin (AT) I zu Angiotensin.Il
zurückgefrihrt ,täd itt 

"oäh 
ttttt"t AT-II-Blockern beschrie-

ben, diä das Renin-Angiotensin-System an anderer Stelle un-

terbrechen.r ACE-Herimer sind äaher laut Rote Liste 2006

in der Schwangerschaft kontraindizien. Bei Einnahme aus-

schließlich im ärsten Schwangerschaftsdrittel wird die Feto-

pathie allerdings nicht beobachtet.I Aus den bisher-vorliegen-

äen spd4icherr"D"t"r, aus Einzelberichten und Fallserien las-

sen sich auch keine eindeutigen Hinweise auf rcratogene Ef-

feke ableiten.2 Die Empfeilüngen in den Fachinformationen

atznei-te I e g ram m 2006; Jg. 37' Nr' 7
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zur Anwendung von ACE-Hemmern im ersten Trimenon ff,H;orl'*

hierzulande sind'widersprüchlich' (A'cH)

Jetzt wird erstmals äine epidemiologische !*4.1 zu $!- enr"p.rr,

ser Fragestellung veröffentlicht: In der mit öffendichen GeI- aspi156

dern eäforde.t.i ,"t otp.kriven Kohortensrudie werden die ia' 
-..;;;;'";;;2t.iozr*i'är*n rqes und 2000 geborenen rcn- ,TJ,'**

dern mit den Verordnungsdaten und Krankenakten ihrer

Mütter verfnüpft. Alle Daön werden verblindet erfasst' Kin- Infliximau:

der, deren Mütter ausschließlich im 1' Schwangerschaftsdri":t H;
einen ACE-Hernmer eingenommen haben, tlage! d€rnnach (A.crl)

ein Z,7fach erhöhtes Risil<o kongenitaler großer Fehlbildun-
gen gegenüber Kindern, deren Mütter während der gesamten

3.n#.fig..t.haft kein Antihypertensivum angeweni:t h*l
(18 lT.iVol von 209 v.rt tt'834 12,60/o) von 29'096; Risk

it"riä i,zr; 95olo KonfidenzintewalT lCIl l'72-4,27)x' pi3
iitur*tÄ. "ttd"t 

t blutdrucksenkendei Mittel im ersten Tri-

-.not geht nicht mit einer gesteigenen GePdhrdung ginh:t''
Neun dä unter ACE-He-mä.n bäobachteten Anomalien be-

ueffen das kardiovaskuläre System (Risk Rario 3,72;95o/o CI
I,8g -7,30), drei das zenüale'Nervensystem-(Risk Ratio 4, 3 9 ;

'gi'/" it l.',i7-t4,021. Aufgrund möglicher Verzerrungen sind

Frauen mit Diabetes ausfeschlossei, ebenso solche, die be-

kannte potenzielle Teratdgene angewendet oder.Antihlprcr-
tensiva im 2. oder 3. Trinenon lingenommen haben' Die

Zabl der beobachteten Fehlbildungenlst jedoch klein, und es

bleibt offen, in welchem Ausmaß äie verordneten Antihyper-
tensiva tatsächlich einqenommen wurden. Das Ergebnis ist

aber als Risikosignal ,i *.tt .t und solke Anlass zu weiteren

tJntersuchungen"geben. l'3 Nach (versehentlicher) Exposition
mit ACE-Hä-""m i- I' Trimenon wird ein hochauflösen-

der Ultraschall empfohlen. Ein risikobegründeter Schwanger-

schaftsabbruch ist nicht gerechtfertigt'a

I ITRIEDMAN, j.M.: N. Engl. J. Med. 2006; 354; 2498-500

i scrragrrln ö., spE'niaNn, H. (Hng ): ,y'rzneiverordnung in Schwan-- gÄ.htfr.-i Stiilzeif, 6. em. Aufl , Urbän & Fischer, München - fena 2001'

Seite 231-2
3 COOPE\ W.O. et al-: N' Engl. J. Med. 2006; 354:2443-51
+ SCffABegn, C. et al. (Hrsg.;i 

'Azneiverordnung 
in Schwangerschaft und- 

StillzeiC, 7. Äufl., Elsevie./Ürban & Fischer, Miinchcn 2006 (erscheint im.

Arrg. Z00e' zit. nach SCHAEFE& C'; pers' Mitteilung vom 14' Juni 2006)

* Prorcntangaben md Risk Ratios sind adjmtien'
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