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Isotretinoin - Kolitis und okuldre Probleme

Die AkdA verweist aufgrund ei-
nes Fallberichtes auf das Auftreten
chronisch entziindlicher Darmer-
krankungen unter der oralen The-
rapie mit Isotretinoin (Generika).
Typisch fiir die Schwierigkeit des
Aufdeckens von Kausalzusammen-
hingen zwischen UAW und Arz-
neistoffen sind dazu zwei Fallkon-
trollstudien, von denen eine kei-
nen Zusammenhang und die an-
dere einen Zusammenhang nur mit
dem Auftreten einer Kolitis ulze-

rosa vermuten ldsst. Hinzu kommt,
dass auch eine wiederholte Anti-
biotikagabe - bei Aknepatienten
nicht ungewdohnlich - fiir eine Ko-
litis verantwortlich sein kann. Die
AkdA empfiehlt eine Aufklirung
der Patienten iiber die Symptome
einer Kolitis ulzerosa vor Beginn
einer Isotretinointherapie.
Ahnlich schwierig zu beurtei-
len sind auftretende Sehstorun-
gen unter Isotretinoin, denn die
Grunderkrankung Akne kann

selbst zu Sehstérungen fiihren.
Nach einer Studie sind diese Seh-
storungen wie Konjunktivitis oder
Hordeolum jedoch unter Isotreti-
noineinnahme erhoht. Auch hier
scheint derzeit bis zur Publikation
sorgfiltiger Studien nur eine Auf-
klirung der Patienten moglich,
abgesehen von einer engen Indi-
kationsstellung.

Quellen: Dt. Arztebl. 2012; 109(20):

C 896; Arzte Zeitung Nr. 85 vom
10.05.12,S5. 10

Diabetogene Arzneistoffe

Bei Stérungen des Glukose-
stoffwechsels durch Medikamen-
te (Typ 1lle - Diabetes) stehen an
erster Stelle
* Glukokortikoide

Meist bei oraler Gabe, abbingig

von Dosts und Dauer, Normali-

sierung des Stoffwechsels nach

Absetzen (evtl. auch erst nach

Monaten), in einigen Fillen je-

doch auch permanenter Diabetes.

e Immunsuppressiva wie
Tacrolimus, Ciclosporin
Insbesondere nach Organtrans-
plantation in Kombination mit
Glukokortikoiden, 15-30 % der
Transplantierten haben nach ei-
nem Fabr Diabetes.

e Antihypertonika wie
nicht-selektive Betablocker,
Thiazide
In hoben Dosen auftretend, Nut-
Ren-Ristko-Abwigung erforder-
lich, insbesondere bei Patienten
mit metabolischem Syndrom oder
Adipositas.

¢ Lipidsenker wie Statine,
Nikotinsdure
Dosisabbéngig, bei geringem kar-
diovaskulivem Risiko Nutzen-
Ristko-Abwégung einer Lipid-
senkung.

o Atypische Neuroleptika wie
Clozapin, Olanzapin

Insbesondere auf Gewichtszu-

nabme (circa § kg) uriickzu-

Sfiibren, wvorbeugende Empfeb-

lungen fiir ausgewogene Erndh-

rung und ausreichende Bewe-
gung erforderlich (gilt auch fiir

Antidepressiva wie Amitrypti-

lin oder Tranylcypromin).

* Hoch-aktive antiretrovirale

Therapie (HAART)

Alle 2-3 Monate Niichternglu-

kosewerte bestimmen, auf neuere

Proteaseinbibitoren wie Ataza-

navir oder Darunavir oder ande-

re nukleosidische Transkriptase-

Inhibitoren ausweichen, eine

Koinfektion mit Hepatitis-C-

Viren fordert eine Glukosetole-

ranzstorung.

Auch unterschiedliche Arznei-
stoffe fiir eine Androgendepriva-
tion wie GnRH-Analoga oder
Antiandrogene zur Therapie ei-
nes Prostatakarzinoms, Interfe-
ron oder das Betazell-toxische
Pentamidin zur Therapie einer
Infektion mit Pneumocystis cari-
nii kénnen diabetogen wirken.
Wenn die beschriebenen Ande-
rungen des Lebensstils nicht aus-
reichen, kann Metformin die In-
sulinempfindlichkeit wieder ver-
bessern.

Quelle: Pharm. Ztg. 2012; 157:1574-9

Venlafaxin -
inaddquate
ADH-Sekretion

Das zu den SSRI gehorende
Venlafaxin (Trevilor®, Generika)
soll bei &lteren Patienten als Anti-
depressivum der Wahl gelten. Ge-
rade im Alter kann jedoch eine
UAW dieser Substanzgruppe zu le-
bensbedrohlichen Zustinden fiih-
ren: die Induktion eines Syn-
droms der inaddquaten ADH-
Sekretion mit erheblicher Hypo-
natridmie (SIADH, Inzidenz bei
Gabe eines SSRI in einer geriatri-
schen Population im Prozentbe-
reich, in Einzelfillen erst nach
Monaten nach Therapiebeginn).
In einem Fallbericht fiihrte die Ga-
be von zu niedrig osmolarer Koch-
salzlosung zu einer weiteren Ver-
schlechterung bis hin zu einem ge-
neralisierten Krampfanfall, denn
die Substitutionsfliissigkeit muss
eine hohere Osmolaritit als die
Urinosmolaritiit besitzen. Erst die
Gabe des Vasopressin-Antagonis-
ten Tolvaptan (Samsca®) unter
engmaschiger Elektrolytkontrolle
fithrte zur Normalisierung.

Quelle: Dtsch. Med. Wschr. 2012; 137:
1096-9
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Progressionsfreies
Uberleben: Fraglicher
Surrogatendpunkt

Das Beispiel von Bevacizu-
mab (Avastin®), primér zu-
gelassen in Kombination
mit Paclitaxel oder Doceta-
xel bei metastasierendem
Brustkrebs, macht den
Surrogatparameter ,,pro-
gressionsfreies Uberle-
ben“ zu einem fraglichen
Zulassungskriterium. Nach
knapp drei Jahren wurde
aufgrund neuerer Studien
die Zulassung in den USA
widerrufen. ,Progressions-
freies Uberleben* ist kein
sensitiver Parameter fiir
die Wirksamkeit eines Arz-
neistoffes. So ist, abgese-
hen von schwer zu stan-
dardisierenden Messun-
gen, etwa das Erkennen
von neuen Metastasen
beim individuellen Patien-
ten schwierig und die Le-
bensqualitdt der Patienten
wird wenig beriicksichtigt.
In Diskussion bleibt auch,
ab welcher zusdtzlichen
Uberlebenszeit von klini-
scher Relevanz gesprochen
werden kann.

Im Gegensatz zu den USA
hélt die europdische Arz-
neimittelbehdrde EMA je-
doch an der Kombination
Bevacizumab plus Paclita-
xel und inshesondere an
dem Parameter progressi-
onsfreies (berleben fest
(neu zugelassen: Kombi-
nation von Bevacizumab
und Capecitabin). Zum
Wohl der Patienten schei-
nen jedoch nur Verldnge-
rungen der gesamten
Uberlebenszeit sinnvoll -
moglichst ohne schwere,
die Lebensqualitat weiter
senkende unerwiinschte
Wirkungen. Ergebnisse
aus allen Bevacizumab-
Studien ergaben beispiels-
weise eine um den Faktor
1,5 erhohte Wahrschein-
lichkeit therapieassoziier-
ter Todesfdlle im Vergleich
zur reinen Chemotherapie
oder zur Therapie mit an-
deren biologisch aktiven
Substanzen. Cui bono?
Quellen: Prescrire internat.
2012; 21:165-6;
Dtsch.Med.Wschr. 2011;
136: S.6ff

11



