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Arzneimittel-bedingte
Leberschidden

Medikamentds-toxische Le-
berschdden kdnnen andere
Formen von Lebererkran-
kungen imitieren. Vor allem
reaktive Metabolite von Arz-
neimitteln kénnen fiir die
Schadigungen verantwort-
lich sein. Direkt zytotoxisch
wirkt dabei zum Beispiel ein
Metabolit von Paracetamol,
wahrend der aktive Metabo-
lit von Halothan oder die
Abbauprodukte von Pheny-
toin und Carbamazepin Pro-
teine zu Antikérpern modifi-
zieren und so immunologi-
sche Abwehrreaktionen her-
vorrufen. Oft sind die Scha-
digungen der Leber Sub-
stanz-spezifisch, zum Bei-
spiel hepatozelluldr wie bei
Isoniazid oder Paracetamol,
cholestatisch wie bei
Amoxicillin/Clavulansaure,
anabolen Steroiden oder
trizyklischen Antidepres-
siva.

Medikamentdse Leberscha-
den sind {iberwiegend nicht
vorhersehbar und kdnnen in
therapeutischer Dosierung
auftreten. Risikofaktoren fiir
das hepatotoxische Poten-
tial eines Arzneistoffes sind
* Alter

* Geschlecht

* Rasse

» Enzympolymorphismen

* Interaktionen

« Erkrankungen

(eine tabellarische Auswahl
der Arzneistoffe kann auf
Anfrage zur Verfligung ge-
stellt werden).

Schwere Leberschdden, die
eine Transplantation erfor-
dern, sind selten. In den
USA waren 40 Prozent der
Falle bedingt durch Parace-
tamol, 8 Prozent durch
Tuberkulosemittel, 7 Pro-
zent durch Antiepileptika
und 6 Prozent durch Anti-
biotika. Die landlaufige Auf-
fassung, dass Heilpflanzen
grundsatzlich nur natdir-
liche und ungefahrliche
Inhaltsstoffe enthalten, ist
falsch. Als Beispiel seien
Pyrrolizidin-Alkaloide (in
Huflattich und Beinwell
enthalten) genannt, deren
Zytotoxizitat kumulativ ist,
unabhdngig vom Zeitraum
der Aufnahme.

Quellen: Pharm. Ztg. 2009;

154 (35): 3254, cme.meds-
cape.com vom 15.07.2009
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ASS - Primarprophylaxe

In der Primirprivention kar-
diovaskuldrer Ereignisse hat ASS
laut einer Metaanalyse keinen me-
dizinischen Nutzen, da eine nied-
rigere Ereignisrate unter ASS einer
signifikanten Zunahme von Blu-
tungen gegeniibersteht. In einer
weiteren schottischen Studie zeig-
te 100 mg ASS/d iiber 8 Jahre kei-
ne erkennbaren Vorteile fiir ASS.

Selbst Diabetiker, die zu den
Hochrisikopatienten fiir Herz-
Kreislauferkrankungen  zihlen,
hatten in Japan keine Vorteile
durch die Einnahme von ASS, eine
schwedische Arbeit resultierte so-
gar in einem signifikanten Anstieg
der Mortalitit bei Diabetikern.

In der Sekundérprivention je-
doch (Diabetiker nach Herzin-

farkt oder Schlaganfall) tendierte
die Sterblichkeit zu niedrigeren
Zahlen, wenn die Patienten ASS
einnahmen. Die Autoren emp-
fehlen eine Anderung entspre-
chender Leitlinien (z.B. der deut-
schen Diabetes-Gesellschaft).

Quelle: Arzte Zeitung online
vom 4.9.2009

TNF-a-Blocker - Lymphome bei Kindern

Die AkdA zitiert eine War-
nung der amerikanischen Arz-
neimitteliiberwachungsbehérde
FDA, in der auf ein erhohtes
Risiko des Auftretens von Lym-
phomen und anderen malignen
Tumoren bei Kindern und Ju-
gendlichen unter der Gabe eines
Tumornekrosefaktor-a-Blockers

hingewiesen wird. Zusitzlich wur-
de ein erhéhtes Leukidmierisiko
und die mogliche Induktion einer
Psoriasis in allen Altersgruppen
beobachtet.

Aufgrund des gleichen Wir-
kungsmechanismus stehen alle
Arzneistoffe dieser Substanz-
klasse unter Verdacht:

Adalimumab (Humira®), Eta-
nercept (Enbrel®), Infliximab
(Remicade®) - und, in Deutsch-
land noch nicht zugelassen: Cer-
tolizumab (Cimzia®) und Goli-
mumab (Simponi®)

Quelle: AkdA Drug Safety
Mail 2009-071

Impfstoffe gegen Schweinegrippe (A/H1N1)

Nach Auffassung der AkdA be-
stehen zu den neu zugelassenen
Pandemieimpfstoffen (Pandem-
rix®, Wirkverstiarker ASo3; Foce-
tria®, Wirkverstirker MF59) auf-
grund der beschrinkten Anzahl
und Auswahl von exponierten
Personen in den Zulassungsstu-
dien nur sehr eingeschrinkte
Kenntnisse zu ihrem Sicherheits-
profil. Eine engmaschige Uber-
wachung der auftretenden uner-
wiinschten Wirkungen (UAW)
ist erforderlich.

Fragen bleiben bei
« der Gefabr eines Genaustausches

wischen HINI und anderen

Grippeerregern (gering ?),

« der Vertriglichkeit der Impfstoffe,
der Adjuvantien und der Konser-
vierungsmittel (insbesondere Guil-
lain-Barré-Syndrom),

o der Anwendung von Adjuvans-
enthaltenden  Impfstoffen, aber

auch die Vertriglichkeit antivira-

ler Arzneimittel in der Schwan-

gerschafft,
o der Wirkdosis der Impfstoffe (bis
9 Fabre: zweimal eine halbe
Erwachsenendosis, 10 Fabre bis
60 Fabre: nur eine Dosis, tiber
60 Fabre: zwei Dosen?) sowie
Wirksamkeit antiviraler Arznei-
stoffe bei Kindern,
den Ursachen der Todesfille (bak-
terielle Koinfektionen, erbebliche
individuelle Risikofaktoren),
paradox scheint die Empfeblung,
bei Schwangeren einen Wirkver-
starker-freien Spaltimpfstoff an-
zuwenden (in Deutschland noch
nicht erbiltlich, Stand 15.10.09).
Die Bundeswebr will den Ganz-
virusimpfstoff Celvapan® an-
wenden.
Erfahrungen mit fritheren Pan-
demiewarnungen von Behorden
(z.B. zuletzt zur Vogelgrippe) wa-

ren zwar hilfreich zur Erprobung
von Pandemieplidnen, erweckten
jedoch den Verdacht Interessen-
gesteuerter {ibertriebener Aktio-
nen. Auch bei Schweinegrippe-
Impfstoffen entsteht dieser Ver-
dacht, insbesondere wenn man
z.B.die 75-prozentige Verteuerung
der Impfstoffkosten durch den
Wirkstoffverstdrker —betrachtet
und iiber 60-Jdhrige, die sich in-
fiziert haben, nur mit einer Inzi-
denz von 0,4/100.000 und mit
keinem Krankenhausaufenthalt
rechnen miissen (Stand 13.10.09).

Nach Empfehlungen der Eu-
ropdischen Union sollten primér
Personen mit chronischen Lei-
den wie Atemwegserkrankun-
gen, schwangere Frauen und Be-
schiftigte im Gesundheitswesen
geimpft werden.

Quellen: www.akdae.de, viele Berich-
te aus der Fachpresse

Ihr Ansprechpartner bei Riickfragen:
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