SICHERER VERORDNEN

Unter der Gabe von
Ticlopidin (Tiklyd®, ver-
schieden Generika) ist das
Auftreten einer thrombo-
tisch-thrombozytopenischen
Purpura (TTP, Moschco-
witz-Syndrom) bei 1 von ca.
5000 Patienten mit einem
zum Teil sehr schnellen Ver-
lauf bekannt. Nun wird auch

ein verwandter Arzneistoff,
Clopidogrel (Iscover®, Pla-
vix®) mit dieser schweren
unerwinschten Wirkung in
Verbindung gebracht. In ei-
ner amerikanischen Fach-
zeitschrift wird ber 11 Fal-
le berichtet, die wahrend
oder kurz nach der Therapie
mit Clopidogrel — Uberwie-
gend innerhalb der ersten
zwei Behandlungswochen —
auftraten.

Quelle: New Engl. J. med 2000; 342 (24),
zit. nach Pharm. Ztg. 2000; 145: 1712

Anmerkungen

Die Schwere des Krankheitsbildes einer TTP erfordert regel-
maflige Blutbildkontrollen unter der Therapie mit Ticlopidin.
Auch bei Gabe von Clopidogrel scheint diese Vorsichtsmafinah-
me angebracht, zumindest sollte auf das Auftreten von Sympto-
men einer TTP geachtet werden (Fieber, arterielle Verschliisse,
Nierenverdnderungen u.a.). Nachdem ,passive“ Arzneimittel-
uberwachungsmethoden wie Berichte an die amerikanische
Uberwachungsbehorde FDA nur 2 Falle registriert haben, wird in
einem Kommentar empfohlen, vermehrt intensivere Methoden
zur Erfassung von Arzneimittelrisiken wie gezielte Studien einzu-
setzen. Erganzend fiigt der Kommentator noch an, dass eine The-
rapie mit neu eingefiihrten Arzneistoffen als therapeutisches Ex-
periment bezeichnet werden kann. Die Umsetzung dieser Emp-
fehlung kénnte auch hierzulande helfen, Patienten nicht unnéti-

Folge

KALZIUMANTAGONISTEN

Diabetes

In einer schwedischen
Studie wurden Typ I1-Dia-
betiker iber 10 Jahre (Zeit-
raum: 1984-1996) beob-
achtet und 252 Todesfélle
bei insgesamt 366 Patien-
ten ausgewertet, deren
Therapieschema in diesem
Zeitraum entweder einen
Kalziumantagonisten oder
einen Betablocker enthielt
(zusétzliche Medikation:in
22 % bzw. 4 % der Falle
ein ACE-Hemmer und in
43% bzw. 57 % ein Diure-
tikum). Die Sterblichkeit
war unter der Therapie mit
Kalziumantagonisten ge-
nerell erhéht (OR 1,78, ClI
1,17-2,71). Neben korona-
rer Herzkrankheit, Schlag-

anfall und Krebs waren ins-
besondere andere Todes-
ursachen wie diabetesbe-
dingter Tod, Myocardin-
suffizienz u.a. deutlich er-
héht. Die Autoren kénnen
nicht alle Fehlinterpreta-
tionen ausschlielien. Sie
weisen jedoch darauf hin,
dass Arzneistoffe wie Kal-
ziumantagonisten, die mit
vielen (pathologischen)
Zellfunktionen interferie-
ren, Morbiditat und Mor-
talitéat generell erhéhen
kénnen.

Quellen: Lindberg et al., Pharmacoepidem.
Drug Safety 2000; 9: 127; M. Berger, Diabe-
tes mellitus, 2. Aufl. 2000, Urban&Fischer, S.
548; AkdA, Therapieempfehlungen zur art.
Hypertonie 1998; Muhlhauser, Diabet. und
Stoffw. 1998; 7: 267, McCormack et al., Brit.
med. J. 2000; 320: 1720

gen Arzneimittelrisiken auszusetzen.

GLIMEPIRID

Hypoglykdmien

Der AkdA liegen eine
Reihe von UAW-Berichten
zu dem oralen Antidiabeti-
kum Glimepirid (Amaryl®)
vor, in denen die beobach-
teten unerwiinschten Wir-
kungen auf das kardiovas-
kulare und Nervensystem
am ehesten einer Hypogly-

kamie zugeschrieben wer-
den kénnen. Die Kommis-
sion weist darauf hin, Pati-
enten dahingehend zu be-
raten, einen Medikamen-
tenwechsel oder die Ein-
nahme neuer Medikamen-
te mit dem Arzt zu bespre-
chen. Eine Vielzahl von
Arzneistoffen (z.B. auch
ACE-Hemmer) kénnen zu
Hypoglykémien fihren.
Quelle: Dt. Arztebl. 2000; 97(14): C-736

CISAPRID

Reaktion des BfArM

In der 98. Folge dieser
Serie wurde Uber geplante
verscharfte Zulassungsbe-
dingungen von Cisaprid
(z.B. Alimix®, Propulsin®)
in den USA berichtet. Nun
hat unsere Zulassungs-
behdrde BfArM einen
Ruckruf dieser Praparate
mit Wirkung zum 7.7.2000

angeordnet. Dem Risiko
schwerwiegender Herz-
rhythmusstdrungen (in den
USA: 80 Todesfalle) stehe
keine adaquate Wirksam-
keit gegenlber. Der Her-
steller kann Widerspruch
gegen diesen Bescheid ein-
legen.

Quelle: Pharm. Ztg. 2000; 145: 1953

Anmerkungen

Ungiinstige Herz-Kreislauf-Wirkungen einer antihypertensiven
Therapie von Diabetikern durch Kalziumantagonisten sind schon
frilher beschrieben worden. In den Therapieempfehlungen zur ar-
teriellen Hypertonie der AkdA werden bei Diabetes ACE-Hem-
mern, Alpharezeptorenblockern und niedrig dosierten Beta-
blockern giinstige Wirkungen zuerkannt bzw. fiir méglich gehal-
ten, jedoch an einer anderen Stelle beide erstgenannten Grup-
pen mit einem negativen Vorzeichen versehen: keine sicheren
Studienergebnisse entsprechend einer ,evidence-based medici-
ne“ (sich auf gesichertem Nachweis griindende Medizin, nicht:
,Evidenz“-basierte sich auf den Augenschein griindende Medi-
zin!). Eine sorgfaltige Einstellung des Blutdruckes kann bei Typ-II-
Diabetikern Diabetes-Folgeschaden, insbesondere eine Makro-
angiopathie und eine erhéhte kardiovaskulare Mortalitat verrin-
gern.

Zusatzlich seien folgende Berechnungen aus der unabhéangig er-
hobenen UKPDS-Studie bei neu entdecktem Typ-ll-Diabetes ohne
klinisch relevante koronare Herzkrankheit zur Diskussion gestellt:
Eine Senkung des HBA4 -Wertes von 8 % auf 7 % mit intensiven
medikamentosen Mafnahmen veranderte die Herzinfarktrate
nicht signifikant und senkte diabetische Komplikationen von
46 % auf 41 %. D.h. von 100 Diabetikern profitierten 5 von der
antidiabetischen Therapie liber 10 Jahre. 95 % der Patienten hat-
ten keinen Nutzen, da sie entweder keine diabetische Komplika-
tion erlitten hatten (54 %) oder bei ihnen trotz intensivierter Dia-
betestherapie eine Komplikation auftrat (41 %). Ein Ergebnis,
das mit Patienten besprochen und insbesondere in Hinblick auf
medikamentése Neueinfithrungen liberdacht werden sollte (die
positiven Ergebnisse der UKPDS-Studie beziehen sich nur auf die
Gabe von Insulin, Glibenclamid und insbesondere Metformin bei
Ubergewichtigen!).
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