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Grunderkrankungen imitierende UAW

Die deutsche (berwachungsbehérde
reagiert aktuell auf zwei Arzneistoff-
gruppen, deren Vertreter die Sympto-
me der jeweilig zu behandelnden
Grunderkrankung als unerwiinschte
Wirkung (UAW) erzeugen oder ver-
starken konnen. Das Erkennen dieser
UAW erfordert besondere Aufmerk-
samkeit fiir Arztinnen und Arzte, die
diese Arzneistoffe anwenden.

Schollkraut - Leberschdden

Die Indikation ,,Leber/Galleer-
krankungen“ bei Schéllkraut-
haltigen Arzneimitteln ldsst erst
spit erkennen, dass auftretende
Leberfunktionseinschrinkungen
nicht auf die Grunderkrankung,
sondern moglicherweise auf die
Einnahme des Phytopharmakons
zuriickzufithren sind. Bereits
1999 wurden 49 Fille von medi-
kamentos-toxischen,  dosis-ab-
hingigen Leberschiden bis hin
zum Leberversagen unter der
Einnahme von Schollkraut in ei-
ner Dissertationsschrift aufgeli-
stet. Das BfArM widerruft nun
die Zulassung Schollkraut-halti-
ger Arzneimittel, bei denen ent-
sprechend ihrer Dosierungsan-
leitung pro Tag mehr als 2,5 mg
Gesamtalkaloide (bei Kindern:

gewichtsadaptierte Hochstdosis)
zugefiithrt werden sollen. Herstel-
ler von Prdparaten mit niedri-
geren Dosierungsempfehlungen
miissen den Grenzwert durch
validierte Gehaltsbestimmungen
gewihrleisten, bei einer Anwen-
dung iiber mehr als vier Wochen
die Kontrolle von Leberfunkti-
onswerten vorschreiben und be-
stehende Lebererkrankungen als
Kontraindikation auflisten.
Quellen: Dtsch.ApoZtg. 2008; 148:
1640, Dissertation der medizinischen

Klinik I der Universitat des Saarlan-
des, Saarbriicken 1999

Antidepressiva -
Suizidgedanken/Suizide

Bis zu 15 Prozent der Patienten
mit schweren rezidivierenden De-
pressionen sterben durch Suizid,
wobei die Zahl der Suizidversu-
che circa 10-fach iiber der der Sui-
zide liegt. Alle Antidepressiva
(Trizyklika, SSRI und MAO-Inhi-
bitoren) kénnen bei bis zu 25-]J4h-
rigen zusitzlich das Risiko von
Suizidgedanken erhdhen (bei Al-
teren iiberwiegt eine Verminde-
rung der Suizidalitit). Substantiel-

le Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Wirkstoffgruppen existie-
ren nicht. Europaweit wurde des-
halb ein Stufenplanverfahren be-
schlossen, die Fachinformationen
und den ,Beipackzettel“ (=Ge-
brauchsinformation) zu spezifi-
zieren. Patienten mit Depressio-
nen sollen bis zum Eintritt einer
Besserung engmaschig iiberwacht
werden, insbesondere zu Beginn
einer Behandlung und bei Dosis-
anpassungen sowie bei Patienten
mit entsprechender Anamnese
und bei jungen Patienten. Die Pa-
tienten miissen dariiber infor-
miert werden, bei Gedanken an
Selbstverletzung oder Suizid so-
fort einen Arzt aufzusuchen. Da
Antidepressiva Suizidalitit nicht
ausreichend verhindern kénnen,
sind eine enge und vertrauensvol-
le therapeutische Beziehung, ein
engmaschiges Einbestellen zu
konkreten Terminen, eventuell ei-
ne stationdre Einweisung und/
oder eine voriibergehende zusitz-
liche Verordnung von Benzodia-
zepinen erforderlich.

Quellen: Therapieempfehlungen der
AkdA: Depression. 2. Aufl. 2006,

Pharm.Ztg. 2008; 153: 1388,
www.akdae.de

Heparine - Verunreinigungen

Das BfArM ordnete mit soforti-
ger Wirkung an, Ausgangsmate-
rialien zur Herstellung unfraktio-
nierter oder fraktionierter Hepa-
rin-haltiger Arzneimittel zusitz-
lich auf Verunreinigungen (wahr-
scheinlich iibersulfatiertes Chon-
droitinsulfat) zu testen. Lebensbe-
drohliche Risiken (anaphylakti-
sche Reaktionen bis hin zu Todes-
fillen in den USA) sind derzeit nur
bei einzelnen Priparaten aufge-
treten. Das BfArM begrenzt jedoch
seine Anordnung nicht auf einzel-
ne Zulassungsinhaber/Priparate.

Der Handel mit Rohstoffen fiir
den Arzneimittelmarkt ist inter-
national (China stellt z.B. rund
80% der Antibiotika auf dem
deutschen Markt her). Arzneimit-
tel sind jedoch ein sensibles Gut,
bei dem unklare Kontrollmecha-
nismen und unbegrenzte Ge-
schiftstiichtigkeit (bis hin zu
moglicher bewusster Filschung,
da die gefundene Verunreinigung
keine natiirlich vorkommende
Substanz zu sein scheint, jedoch
Heparin-dhnliche Eigenschaften
hat) erheblichen Schaden anrich-

ten konnen. Bereits 1992 wurde
ein mit der Verunreinigung struk-
turell verwandtes, parenteral an-
zuwendendes Chondroitinsulfat-
haltiges Arzneimittel (Arteparon®)
aus dem Verkehr genommen - we-
gen nicht nachgewiesener Wirk-
samkeit und dhnlicher immunolo-
gisch bedingter Risiken (anaphy-
laktischer Schock, Schockfrag-
mente, allergische Hautreaktio-
nen).

Quellen: Dtsch. Apo. Ztg. 2008;
148: 1308 und 1640,
www.aerzteblatt.de
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Hamatologische
Neoplasien -
Therapie der rheuma-
toiden Arthritis

In einem Kommentar zu
einer kanadischen Uber-
sichtsarbeit zur medika-
mentdsen Therapie der
rheumatoiden Arthritis
(RA) wird eine Uberwa-
chung der Patienten hin-
sichtlich maligner Erkran-
kungen gefordert. Obwohl
bereits bei einer unbe-
handelten RA ein bis zu
25-fach erh6htes Risiko
besteht, ein Lymphom

zu entwickeln, erhoht die
Einnahme von Basisthera-
peutika das Risiko noch
zusatzlich. Bei iiber
23.000 Patienten traten
im Untersuchungszeit-
raum (20 Jahre) 346 Lym-
phome, 178 Leukdamien
und 95 multiple Myelome
auf. Relative Risiken fiir
eine hamatologische
Neoplasie betrugen bei
Methotrexat 1,18, Azat-
hioprin 1,44, Cyclophos-
phamid 1,83 und (geringe
Fallzahlen wegen der Zu-
lassung erst 2002 sind zu
bedenken!) bei Tumor-
nekorsefaktor-a-Inhibito-
ren 1,92. Fiir in Deutsch-
land {ibliche weitere Ba-
sistherapeutika (Sulfasa-
lazin, Leflunomid, Ciclo-
sporin, D-Penicillamin)
ergab sich kein erhohtes
Risiko.
Tumornekrosefaktor-a-
Inhibitoren (Infliximab,
Etanercept, Adalimumab)
sollten auch aufgrund an-
derer schwerer UAW (z.B.
erhdhtes Infektionsrisiko,
insbesondere fiir Myko-
bakteriosen) nur bei the-
rapierefraktdren schwe-
ren Verlaufen der RA ein-
gesetzt werden.

Quellen: Arch Intern Med.
2008; 168: 378, zitiert in
Dtsch med Wschr 2008;
133: 814; Dtsch med Wschr.
2006; 131:2414



