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Nebenwirkungen aktuel |
PARACETAMOL lenund denK ontrollen. Meistenswar ein zuhoher INR-Wert Folge

Paracetamol ist heute daswichtigste Schmerzmittel ohne
entziindungshemmendeWirkung. Im Gegensatz zur Ace-
tylsalicylsiureverursacht Paracetamol nur selten Magen-
probleme. Paracetamol ist unter zahlreichen Markenna-
men erhdtlich.

Neuere Ubersichten zu Paracetamol:
Gleiter CH. Internist 1997; 38: 707-11
Moore A et a. Pain 1997; 70: 193-201

Vergtérkung oraler Antikoagulantien

Im Rahmen elner progpektiven Fall-K ontroll-Studie wurden wéh-
rend eines Jahres Manner und Frauen efass, die zu intensv
antikoaguliert waren, d.h. dieeinen INR-Wert (INR = International
Normdized Ratio) Uber 6,0 hatten. (Eine INR von 6,0 entspricht
ungeféhr einem Quickwert von 12%.) Eshandete sich um Patien-
tinnen und Petienten des Ambulatoriums eines Bostoner Spitals,
die mit dem - in der Schweiz nicht erhdtlichen - Standard-Anti-
koagulans Warfarin behanddt wurden. Die Kontrollen wurden
nach dem Zufdl aus denjenigen Antikoagulierten ausgewdhlt,
deren INR-Wert zwischen 1,7 und 3,3 lag. Nur Personen, die seit
mehr as einem Monat antikoaguliert waren, wurden berlicks ch-
tigt. Féle und Kontrollen wurden innerhalb von 24 Stunden nach
der entsprechenden Laborkontrolle von spezidll ausgebildeten In-
terviewern telefonisch befragt.

Die Studie hatte zum Zid, Medikamente, Nahrungsmittel oder
interkurrenteK rankheiten zuerfassen, dieden INR-Wert beainflus-
sen. Auch der Alkoholkonsum und die Warfarindosis wurden
regigriert. DieDatenvon 93 Féllen (mit INR-Werten (ber 6,0) und
196 Kontrollen konnten ausgewertet werden.

Beziiglich Alter und Indikation bzw. Dauer der Antikoagulation
fanden sich keine nennenswerten Unterschiede zwischen den Fa-
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elner kurzfrigtig entstandenen Entgleisung der Antikoagulation. In
20 Fdlen von zu hohen INR-Werten konnte festgestellt werden,
dass diese Personen Medikamente mit bekannten Auswirkungen
auf die Antikoagulation (wie z.B. Antibictika) eingenommen hat-
ten. In der Kontrollgruppe waren es 7, die solche Medikamente
einnahmen. AcatylsalicyisAure war von 9 Personen mit zu hohem
INR-Wert und von 34 der Kontrollgruppe verwendet worden.

52 Behanddlte (56%) mit zu hohem INR-Wert und 70 Kontrollen
(30%) hetten in der Woche vor dem Quicktest Paracetamol ge-
nommen. Gegeniiber den Kontrollen nehmendieAntikoagulierten
der «Fdlgruppe» auch héhere Paracetamol-Dosen. Leute, die Pa-
racetamol nahmen und einen zu hohen INR-Wert hatten, hatten
durchschnittlich fast 7 g (entprechend 14 Tabletten zu 500 mg) in
einer Woche genommen. Fir die Personen der Kontrollgruppe
betrug der entsprechende Wert nur 3 g. Ferner konnte berechnet
werden, dass das Risiko, mit Paracetamol eineinadéquate Verstér-
kung der Antikoagulation zu verursachen, von der Paracetamoldo-
sisabhangt.

Die Studie bestétigte im Ubrigen, dass eine Vitamin-K-reiche Er-
nahrungundrege méssiger, moderater Alkoholkonsum(z.B.1Glas
Wein t&glich) mit einem reduzierten Risko zu hoher INR-Werte
assoziiert sind.

Hylek EM et d. JAMA 1998; 279: 657-62

Mit Ausnahme der Opioide kdnnen also alle gebréuchlichen
Schmerzmittel, auch Paracetamol, eineorale Antikoagul ation ver -
gérken. Solange es sich nur umeine gelegentliche Doss handelt,
dirftekaumein Problementstehen. Esist aber wichtig, sichbewusst
2u sain, dass eine regeméssige (oder hoher doderte) Einnahme
von Paracetamol die Antikoagulation beeinflusst, damit man sich
nicht falschlicherweisein Scherheit wiegt.

Stichwortver zeichnis zu dieser Ausgabe: Seite 64
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SELEGILIN

Selegilin ist ein selektiver Hemmstoff der Monoami-
nooxidase B (MAO-B), der zur Behandlung der Parkin-
son’schen Krankheit verwendet wird. Eine amerikani-
sche Studie wurde in der 1980er Jahren vorzeitig
abgebrochen, da Selegilin signifikant bessere Resultate
als Placebo oder Tocopherol (Vitamin E) ergeben hatte.

Neuere Ubersichten zu Selegilin:

Gerlach M et a. Neurology 1996; 47 (Suppl 3): S137-45
Mahmood I. Clin Pharmacokinet 1997; 33: 91-102

Markenname: Jumexal®

Erhohte Mortalitat

In einer offenen Studiein Grossbritannien wurden zwischen 1985
und 1990 insgesamt 782 Personen mit einer frithen, leichten Per-
kinson-Erkrankung randomisiert einem der folgenden Behand-
lungsarme zugeteilt: 1. Levodopain Kombination mit eéinem De-
karboxylasehemmer (z.B. Madopar®). 2. LevodopalDekarboxyla-
sehemmer plus Sdlegilin. 3. Bromocriptin (z.B. Parlodd®) alein.
Im September 1995 wurde der Behandlungsarm 2 (mit Sdegilin)
vorzeitig abgebrochen, da provisorische Resultate (Todesfdle bis
Dezember 1993) auf eineim Vergleich mit dem Arm 1 um 60%
hthere Mortditét in dieser Gruppe schliessen liessen.

Jetzt liegt ene genauere Andyse der Resultate vor. Berlicksichtigt
wurdedie Gesamtmortalitét der 520 Personen der beiden Gruppen
1 und 2 sowievon 104 Personen, diezuerst Bromocriptin erhielten,
aber gpéter ebenfalsrandomisert den Gruppen 1 oder 2 zugeteilt
wurden. Alle Todesfdle wurden «blind» von einem kompetenten
Panel begutachtet.

Von allen mit Sdegilin behanddten Personen (urspriinglicher
Behandlungsarm 2 plus nachtréglich dieser Gruppe Zugeteilte)
starben bisEnde September 1995124, inder Gruppeohne Sdegilin
nur 94. Indenurspriinglichen Gruppenwar nacheiner durchschnitt-
lichen Beobachtungszeit von 6,8 Jahren das Mortditétsrisko fir
mit Selegilin Behanddte um 32% (nicht-signifikant) hoher asfir
Personen, die nur Levodopa/Dekarboxylasehemmer erhielten.
Auch urspriinglich mit Bromocriptin behanddte Personen, die
nachtréglich in eine der beiden Gruppen randomisiert wurden,
hetten eine nicht-ggnifikant erhthte Mortdité unter Sdegilin.
NachKorrektur fiir gewissevorbestehendeUnterschiedeergabsich
zusammenfassend ein Riskovon 1,30 f0r mit Selegilin behandelte
Personen (ebenfallskngpp nicht-gignifikant). EineAndyse, dienur
die Todesfdlederjenigen Personen beriicks chtigte, dieunmittel bar
vor dem Tod noch entsprechend dem einen oder anderen Modus
behanddt wurden («ontreatment»), zeitigte nur wenig aowei chen-
de Reaultate. Wéhrend des dritten und vierten Behandlunggahres
war dieMortditét in der Sdegilingruppegrésser. In dieser Gruppe
wurde die Parkinson’sche Krankheit héufiger as Todesursache
genannt dsinder Vergleichsgruppe, dienur Levodopa/Dekarboxy-
lasshemmer erhidt. Eine spezifische Ursachefir dieerhthteMor-
taitdt unter Selegilin fand sich jedoch nicht. Insbesondere fehlen
Anhatspunktefir Auswirkungen auf dasautonomeNervensystem
oder Herz/Kreidauf oder fir bedeutsame Arzneimittel-Interaktio-
nen, obwohl Stirze, Schwinde und Demenzin der Sdegilingruppe
héufiger beobachtet wurden.
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Die Autoren der Studie haten eine kombinierte Behandlung mit
Levodopa/Dekarboxylasehemmer und Selegilinin frihen Stadien
eines Morbus Parkinson fur nicht gerechtfertigt.

Ben-Shlomo Y et d. Br Med J1998; 316: 1191-6

Die hier vorgelegten genaueren Resultate einer grossen briti-
schen Sudie sind leider nicht geeignet, die Kontroversen um
SHegilin zu beenden. Die Publikation wird von zwei Editorials
begleitet, in denen der Entscheid, die Sudie vorzeitig abzubre-
chen, hartkritisiert wird.»* Obwohl heute die Resultate von 2wei
kieineren, aber doppelblinden Sudien auf eine vorteilhafte
Wirkung von Selegilin hinweisen,** und obwohl der Mortali-
tatstiber schussin der britischen Sudie statistisch nicht signifi-
kant ist, féllt es schwer, an einen handfesten, klinisch relevanten
Nutzen von Selegilin zu glauben. «Theclinical questionsarenot
well answered, and probably never will be» ist der Untertitel
des einen Editorials: schade!

Breteler MMB. Br Med J 1998; 316: 1182-3

Abrams KR. Br Med J 1998; 316; 1183-4

Larsen JP, Boas J. Mov Disord 1997; 12: 175-82
MyllylaVV et a. ActaNeurol Scand 1997; 95: 211-8
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PROTEASEHEMMER

Die Proteasehemmer haben in der Behandlung von HIV-
positiven und AIDS-kranken Menschen einen sehr wich-
tigen Fortschritt gebracht. Meistens werden sieim Rah-
men einer Dreiertherapie mit zwei Hemmstoffen der
«reverse transcriptase» kombiniert.

Eine Ubersicht zu Wirkungsmechanismus und Bedeu-
tung der Proteasechemmer bieten zwei kirzlich erschie-
neneArtikel:

McDonald CK. Arch Intern Med 1997; 157: 951-9
Wood AJJ. N Engl JMed 1998; 338: 1281-92

In der Schweiz sind zur Zeit folgende vier Proteasehem-
mer im Handdl:

Indinavir (Crixivan®)

Nelfinavir (Virazept®)

Ritonavir (Norvir®)

Saquinavir (Invirase®)

Umverteilung des Fettgewebes

Ein 34jahriger HIV-positiver Mann wurde zunéchst mit Zidovudin
(Retrovir®) dlein behanddt. Im April 1996 wurde diese Behand-
lung mit Lamivudin (3TC®) und im Juni 1996 zusizlich mit
Indinavir ergénzt. Im August 1996 klagte der Patient Uber Schwé
cheundMyadgie. Laboruntersuchungen zeigten eineerhdhteK rea-
tinkinase. Obwohl sich dieser Laborwert nicht normaiserte, ver-
schwanden die klinischen Symptomeinnerhalb von drel Wochen.
Bei der Kontrolle im Dezember 1996 zeigte sich bei diesem
Pdienten neu ein «Biffdhtcker» mit Fettansammiungen am
Nacken sowielber beiden Schulternund supraklavikul & beidsaits.,
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Ein Cushing-Syndrom konnte ausgeschlossen werden. Die La
boruntersuchungen ergaben einzig einen leicht erhthten Blut-
zucker. Dieerfolgreiche antiretrovirae Behandlung wurde fortge-
fuhrt, ohne dass die Fettansammlungen weiter zunahmen.

Hengd RL et d. Lancet 1997; 350: 1596

In einer Untersuchung bei acht HIV-positiven Mannern mit «Buf-
felhdcker»Bildung konnte ebenfals kein Hinwels auf ein Cus-
hing-Syndrom gefunden werden. Im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe von HIV-postiven Personen wiesen diese acht Méanner
einen sgnifikant hheren Fettantell im Stammbereich auf. Auch
ihre Triglyzerid-Werte waren vergleichswe se erhdht, jedoch nicht
sgnifikent. Fir Cholesterin und Blutzucker ergaben sch keine
wesentlichen Unterschiede. Von den acht Mannernwurden jedoch
nur vier mit Proteasehemmern behanddt (drei mit Indinavir, einer
mit Nelfinavir). Von den anderen vier wurdejeeiner mit Zidovudin
bzw. mit Didanosin (Videx®) alein behanddlt, die anderen beiden
mit Zidovudin plus Didanosin bzw. Zidovudin plus Zacitabin
(Hivid®).

LoCJea d. Lancet 1998; 351: 867-70

Nachdem unter Indinavir bei einigen Petienten eine Zunahme des
Bauchumfangs beobachtet wurde («Crixibdly» nach dem Mar-
kennamen Crixivan®), filhrte man bei Patienten, die an den ame-
rikanischen Nationa Indtitutes of Hedlth behanddt wurden, eine
genauere Untersuchung durch: Zehn mit Indinavir behanddte
Pdienten, dle mit Beschwerden infolge enes vergrosserten
Bauchumfangs (Blahungen, Vollegefiihl), bildeten die Gruppe A.
Zehn Pdienten, welche unter Indinavir keine abdominalen Sym-
ptome entwickdten, bildeten die Gruppe B, und weitere zehn,
welche keinen Protessehemmer einnahmen, die Gruppe C. Alle
Petienten waren Mé&nner und beziiglich Alter und «Body Mass
Index» vergleichbar. Keiner erhidt systemisch Kortikosteroide.
DiePdientender GruppeA hatten Indinavir wahrend durchschnitt-
lich 14 Monaten, die Patienten der Gruppe B wéhrend knapp 10
Monaten eingenommen. Die Einnahmevon anderen antiretrovira-
len Medikamenten war in den drel Gruppen vergleichbar.
Messungen der Fettverteilung wurden mittels Computertomo-
grammauf Hohedesvierten Lendenwirbe svorgenommenundas
VerhdtnisvonViszerdfett/Gesamifett angegeben. Fir dieGruppen
A, B und C ergaben sich mittlere Verhdtniswerte von 0,7, 0,6 und
0,4. DieHé&che desViszerdfettesauf dem Computertomogramm-
schnitt betrug 202 cfir dieGruppe A, 141 ey fir Gruppe B und
106 cm? firr Gruppe C. Das Ausmass der Fettumverteilung war
abhéngig vonder Dauer der Indinavir-Einnahme. Im Vergleich mit
den Patienten ohne Indinavir war das K6rpergewicht in den Grup-
pen A und B nicht Sgnifikant angestiegen. Die Durchschnittswerte
der Plasmatriglyzeride nahmen in den Gruppen A und B von 34
mmol/l vor Beginn der Indinavir-Behandlung auf 4,2 mmol/l zum
Zeitpunkt des Computertomogrammes zu.

Die Autoren vermuten, dass die viszerde Fettansammlung durch
Indinavir verursacht wird und dass diese Fettansammlung fir
Beschwerden wie Bléhungen und Vollegefiihl verantwortlich ist.
Miller KD et d. Lancet 1998; 351: 871-5

Eine dhnliche Fettumverteilung wird auch bel Frauen beobachtet:
Bei ener 42jdhrigen AIDS kranken Frau, die seit 16 Monaten mit
Lamivudin, Zidovudin und Indinavir behandet wurde, konnte ein
kleiner «Buiffelhdcker» sowie Fettansammlungen supraklavikulér
und am Bauch beobachtet werden. Thr Korpergewicht blieb unter
der Behandlung unverandert.
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Eine4ljahrige HIV-pogtive Frau, diemit verschiedenen antiretro-
virden Medikamenten behanddt wordenwar und seit 12 Monaten
Indinavir nahm, bemerkte einen proxima en Muskel schwund und
eine Zunahme des Bauchumfanges.

Wurtz R. Lancet 1998; 351: 1735-6

Eine 32j&hrigen HIV-pogtive Frau erhidt sait Juli 1996 wegen
Absinkenihrer CD4-Werteund einer zunehmenden Virémieneben
Lamivudinund Stavudin (Zerit®) auch Indinavir. Vom November
1996 an klagte die Patientin tber eine Schwellung der Briigte. Ihre
Brustweite hatte von 90 cm auf 100 cm zugenommen. Ende
Dezember hatte Se, bei weiterer Zunahme der Brustweite, auch
SchmerzenundeinelokaeRétungundein Odemder Haut. Parallel
nahm auch der Bauchumfang zu, wéhrend Hiften und Geséss an
Volumen verloren. Das K érpergewicht blieb Uber diese Zeit gabil.
Hinweise auf eine Schwangerschaft oder einen infektitsen oder
malignen Prozess der Bruste fanden sich keine. Im Januar 1997
wurde Indinavir abgesetzt, wasinnerhab von etwazwe Monéaten
zur Normaliserung der Brustweite filhrte. Auch Abdomen, Hif-
tregion und Gessss zeigten wieder die urspriinglichen Formen.
Herry | et d. Clin Infect Dis1997; 25: 937-8

In augrdischen Zentren wurden 116 HIV-Infizierte, die mit Pro-
teasehemmern behandet wurden, mit 32 HIV-positiven Personen,
dienieProteasehemmer genommen hatten, sowiemit 47 gesunden
Mannern verglichen. Stammfettsucht unter Protessshemmernwar
mit einer peripheren Lipodystrophie (Schwund des Fettgewebes
im Gesicht und an den Armen oder Beinen) und \eranderungen
der Lipidspiegd assoziiert. Der durchschnittliche Gesamt-Cho-
lesteringpiegel unter Protessehemmern betrug 59 mmol/l, die
Triglyzeridspiegd 3,3 mmol/l. Be HIV-Pogtiven, die keine Pro-
teaschemmer erhidlten, betrugen die entsprechenden Wertenur 4,5
mmol/l bzw. 1,6 mmol/l.

74 der 116 Personen (64%o), die Proteasshemmer nahmen, zeigten
ene Lipodystrophie. Das Syndrom fand sich nicht nur unter Indi-
navir, sondern unter alen Protessshemmern. Am deutlichgten
zeigte es sich ba Personen, die mit Ritonavir und Saguinavir
behandelt wurden. Bel diesen entwickedtesich die Lipodystrophie
im Mittel innerhalb von 8 Monaten, bei mit Indinavir Behandelten
innerhab von 12 Monaten. Die gleichen Petienten hatten auch
erhohte Insulin- und C-Peptid-Spiegd sowie eine erhdhte Insulin-
resistenz. Nur bei drei Personen wurde aber eine Verschlechterung
enesvorbestehenden bzw. das Neuauftreten eines Diabetes melli-
tus beobachtet.

CarAetd. Aids1998; 12: F51-8

Hyperlipidamie

Ein 35&hriger Mann mit fortgeschrittener HIV-Infektion wurde
mit Ritonavir (2ma 600 mg/Tag) behanddt. Finf Monate nach
Beginn dieser Behandlung wurde ein Plasmacholesterin von 25
mmol/l gemessen und der Triglyzeridwert war mit 61,7 mmol/l
ebenfdlssehr stark erhoht. Vor der Ritonavir-Behandlung betrugen
die Werte 55 mmol/l fir Cholesterin und 4,26 mmol/l fir die
Triglyzeride. Funf Wochen nach einem Wechsd von Ritonavir zu
Indinavir hatten sch die Werte auf 7,2 mmol/l (Cholesterin) und
9,11 mmol/l (Triglyzeride) verringert.

Sullivan AK, Nelson MR. Aids1997; 11: 938-9

EndeNovember 1997 enthidt die WHO-Daenbank 109 Spontan-
meldungen zu Lipidstoffwechselstérungen unter Proteasehem-
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mern. Fast 4% der Medungen zu Ritonavir betrafen Lipidstoff-
wechsa s6rungen, dagegen nur 1 bzw. 1,5% der Medungen zu
Indinavir bzw. Saquinavir. ZuNdfinavir, dasnoch nicht sehr lange
verfigbar i, war bel der schweizerischen Arzneimittelbehtrde
IKSein Fdl bekannt. In etwa der Hafte der Fllewurde Uber eine
Hyperchol esterindmie berichtet.

Stocker DN et d. Schweiz Med Wochenschr 1998; 128 (Suppl 96):
46S

K oronare Her zkr ankheit

Ein 26j&hriger Petient wurde wegen fortgeschrittener HIV-Krankheit
mit Ritonavir, Saquinavir, Stavudin und Lamivudin behanddt. Vier
Wochen nech Beginn dieser Behandung musste er wegen Angina
pectorishogpitdigertwerden. Der Patientwar Raucher undhattefriiher
gdegentlich Kokan konsumiert. Das Koronarangiogramm zeigte
einen thrombotischen Verschluss der rechten Koronararterie.
Ein37jéhriger Nichtraucher mit AIDSund Digbetesmdlituswurde
mit Zidovudin, Lamivudin und Indinavir behanddt. Unter dieser
Thergpiegtieg sein Cholesteringpiege innerhabvon fiinf Monaten
von 4,3 auf 85 mmol/l, spéter sogar auf 12,3 mmol/l. Die Trigly-
zeride waren mit 22,4 mmol/l ebenfals massiv erhoht, dasHDL -
Cholesterin mit 0,46 mmol/l zu niedrig. Trotz Einnahme von
Gemfibrozil (Gevilon®, 2ma 600 mg/Tag) kam esnach rund zwei
Jahren Indinavir-Behandlung beim Schneeschaufeln zu einer An-
gina pectoris und der Mann muste hospitdisert werden. Im
Koronarangiogramm fand sich ein Verschluss der linken vorderen
sowieene schwere Arteriosklerose der rechten Koronararterie.
Henry K et d. Lancet 1998; 351: 1328

Diabetes mellitus

Ein 46j&riger AIDSkranker Mann wurde mit Didanosn und
Lamivudinsowiemitverschiedenenanderen Medikamenten, unter
anderemauch mit Megestrol (Megesta®), behandelt. Wegen hoher
Virémie von 380" 000 HIV-RNA-Kopien pro ml und tiefen CD4-
Werten (20/m) wurde zusétzlich Ndfinavir verabreicht. Zwe Wo-
chen nach Beginn dieser Behandlung traten Polyurie, verschwom-
menes Sehen, ein order Soor, Dysphagieund Fieber auf. Laborun-
tersuchungen ergaben einen massv erhéhten Blutzucker (36,4
mmoal/l) und eine Hyponatridmie von 123 mmol/l. Alle anderen
Laborwertelagenim Normbereich. Hinwelseauf eine Pankrestitis
konnten nicht gefunden werden. Blutkulturen filen negativ aus.
Nach Normaiserung der Glukosawerte mit Insulin hatte der
Pdtient keine Sehatdrung mehr. Der Soor sprach auf Fluconazol
(Diflucan®) gut an. Der Patient war vor der Behandlung mit
Néfinavir immer euglykéamisch gewesen. Daseine Muiter Diabe-
tikerin war, mag eine familiére Veranlagung fir die Entwicklung
des Diabetes mitverantwortlich sein. Ein Zusammenhang mit dem
Gestagen Megestral erscheint den Autoren nicht wahrscheinlich.
Der amerikanischen Arzneimittdbehtrde FDA waren bis zum
Zeitpunkt dieser Publikation 83 Félle von Neubeginn oder Ver-
schlechterung eines bestehenden Diabetes mdllitus unter Behand-
lung mit einem der vier Proteasehemmer gemeldet.
VisnegawaaF et d. Ann Intern Med 1997; 127: 947

Hepatitis

Aus amerikanischen Zentren wird Uber drel Félle von Hepditis
unter Indinavir berichtet:
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Ein 48jdhriger Mann mit AIDS erhidt wegen klinischer Ver-
schlechterung seiner Krankheit zusétzlich zu Zidovudin auch In-
dinavir. Bei ihm war eine chronische Hepatitis B bekannt, welche
jedoch keine klinischen Symptome verursachte. Zehn Tage nach
Beginn der Indinavir-Behand ung musste er wegen Bauchschmer-
zen und Ikterus hospitaisiert werden. Laboruntersuchungen zeig-
ten eine sarke Erhéhung von Bilirubin und Transaminasen. Auf-
grund einer L eberbiopsiewurdedie Diagnoseeiner medikamentts
induzierten Seatohepatitis bel Leberzirrhose gestelt. Obwohl
sdmtlicheM edikamenteabgesetzt wurden, verschlechtertesich der
Zugtand des Petienten weiter. Der Mann starb 25 Tage nach seiner
Einweisung ins Spitd.

Ein 52jdhriger Mann mit HIV-bedingter Kardiomyopathie und
CD4-Wertenvon 56/ml wurdeneben Metoprolol (z.B. Lopresor®)
und Furosemid (zB. Lasix®) mit Zidovudin und Lamivudin,
Cotrimoxazol (z.B. Bactrim®) und Fluconazol behanddt. Sieben
Tage nach Zugabe von Indinavir traten Brechreiz, Erbrechen und
Bauchschmerzen auf. Laboruntersuchungen ergaben ein erhéhtes
Bilirubin, erhohte Transaminasen und einen Angtieg desKregtinin-
spiegds (von 115 auf 177 nmoal/l). Zeichen einer Herzinsuffizienz
fanden sch keine. Hinweise auf eine virde Genese der Hepatitis
fehlten. Nach Absetzen der antiretrovirden Medikation und von
Coatrimoxazol besserte Sch der Zustand des Petienten prompt. Leber-
und Nierenfunktion erholten sich. Zidovudin, Lamivudin und Cotri-
moxazal konnten gpéter ohne Problemewieder engesetzt werden.
Eine 37jdhrige AIDS-Petientin mit chronischer Hepatitis C wurde
neben vielen anderen Medikamenten mit Zidovudin, Lamivudin
und Rifabutin (Mycobutin®) behanddlt. Vier Tage, nachdem Indi-
navir zur Thergpiehinzugefligt wordenwar, musstedieFrauwegen
Bauchschmerzen, Erbrechen und Durchfall hospitdisiert werden.
Neben stark erhéhten Transaminasen und einer leichter Hepatome-
gdlie wurde auch ein Kreatininwert von 707 nmol/l festgestdlt.
Indinavir und Rifabutin wurden gestoppt. Die Bauchbeschwerden
besserten sich nach drel Tagen, Spéter auch die Laborwerte.
BrauN et d. Lancet 1997; 349: 924-5

HepatitisC: Anstieg der Viramie

Ineiner Studie bel 19 HIV- und Hepetitis-C-Virus-postiven Indi-
viduen (16 Méanner, 3 Frauen) wurde untersucht, wie sich die
Proteasehemmer auf dieVirdmieder beideninfektionenauswirken.
Neun Personen erhidten Ritonavir (2ma 600 mg/Tag), sieben
Indinavir (3ma 800 mg/Tag) und drei eine Kombination von
Saquinavir (2ma 600 mg/Tag) und Ritonavir (2ma 600 mg/Tag).
Fagt dle (17) wurden gleichzeitig mit Hemmstoffen der «reverse
transcriptase» behanddt. Nach sechs Wochen zeigte sich ein Sati-
disch dgnifikanter Andieg der HepatitisC-iramie. Bé neun
Personen betrug diese mehr ds 70%, bel zwel Behanddten der
Saquinavir/Ritonavir-Gruppe waren es sogar mehr ds 90%. Be
den Ubrigen zehn machte die Veranderung der Viramieweniger ds
70% aus. Nach vier Monaten war die Hepdtitis-C-Viramie aber
wieder in den Bereich der Ausgangswerte zuriickgekehrt und
verblieb auch dort wéhrend der weiteren Beobachtungszeit (total
acht Monate). Bei den Transaminasen konnte nur voriibergehend
(nach sechs Wochen) eine datigtisch sgnifikante ErhGhung der
GPT gegenuber dem Ausgangswert beobachtet werden.
Bezuiglich der HIV-Infektion war eine anhdtende sarke Vermin-
derungder ViramieundeinAndiegder CD4-Werte(+113Zdlervni
nach acht Monaten) festzustellen.
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Die Autoren folgern, dass bl Personen, die ene HIV- und ene
Hepatitis-C-Infektion aufweisen, dieinitiale Erhdhung der GPT nicht
auf einetoxische Wirkung der Pratessehemmer zurlickzufiinren sdi.
Rutschmann OT et d. JInfect Dis 1988; 177: 783-5

Hamatombildung bei Hamophilie

Bei drei jungen Patienten mit HamophilieA (Faktor V111 unter 196)
und fortgeschrittener asymptometischer HIV-Infektion (CD4 unter
100 Zdler/ml) traten nach Verabreichung von Ritonavir spontan
Hamatome auf:

Bei einem 33j&hrigen Petienten, der normal erwei senur etwaeinmal
jéhrlich Faktor-VIlI-Injektionen bendtigte, traten df Tage nach
Beginn der Ritonavirbehandlung Hamatome an den Hiiften, inder
Schulterregion und an den Kndcheln auf. Nach sechs Infusionen
vonFaktor V111 verschwandendieHamatome, tratenaber flinf Tage
spéter erneut auf. Ritonavir wurde durch Indinavir ersetzt, worauf
s ch keine H&matome mehr bildeten.

Be einem 21j&hrigen Petienten traten finf Tage nach Einsetzen
von Ritonavir Hamatome an den Huiften auf. Bisher hette er etwa
zweima monatlich wegen Gelenkblutungen Fektor-VII1-Infusio-
nen bendtigt. Trotz hoher Gaben von Faktor VIII wéhrend zwei
Monaten blieben die Hamatome bestehen. Die Behandlung mit
Ritonavir wurde beibehaten.

Ein 22j&riger hette bisher zwei- bis dreimd jéhrlich Faktor-
VIlI-Injektionen erhaten. Nach Einnahmevon Ritonavir traten an
der linken Hifteund am linken Unterarm Hamatome auf. Anzwel
Fingern bildete sich ein Hamarthros. Der Petient wurde mit zwel
Infusionen aktiviertem Prothrombinkomplex behanddlt und Rito-
navir zwdlf Tage nach Thergpiebeginn gestoppt. Die Hamatome
bildeten sich langsam zurtick.

Zum Zeitpunkt der Blutungen wurde bel den drei Petienten die
Thrombozytenzahl sowiedieGerinnungs- und Fibrinolyseparame-
ter gemessen. Alle Wertefidlen normd aus.

Ginshurg C et d. Aids1997; 11: 388-9

Paronychien

In zwe franzésischen Zentren wurden innerhab eines Jahres
(September 1996 bis September 1997) 42 HIV-positive Personen
beobachtet, die Paronychien ihrer Grosszehen hatten. Die durch-
schnittliche CD4-Lymphozytenzahl dieser Personen betrug 255
Zdlenpront; bl 13wer keineHIV-RNA im Plasmanachweishar,
bei den Ubrigen betrug die Viramie zwischen 600 und 10° HIV-
RNA-Kopien pro m. Alle diese Personen erhidten im Rahmen
einer Anti-HIV-Behandlung mit drei Medikamenten auch Indina-
vir. Zwischen dem Beginn der Indinavir-Behandiung und dem
Auftreten der Paronychie vergtrichen durchschnittlich 120 Tage.
Bei etwader Halftefanden sich Granulomeoder eine Staphylokok-
ken-Superinfektion oder eine Onycholyse. Bel sechs Patienten mit
subakut-chronischen periunguden Lasionen (4 bis 13 Monate)
wurde I ndinavir abgesetzt, worauf sich dieL&sioneninnerhabvon
2 bis 3 Monaen ganz oder teilweise zurtickbildeten. Die hier
beschriebenen Personen entprechen 4% der an den beiden Zentren
mit Indinavir Behandeten.

Bouscarat F et d. N Engl JMed 1998; 338: 1776-7

Urolithiasis

Ineiner progpektiven Untersuchung wurden Seben Manner ermit-
telt, welche unter Behandlung mit Indinavir wegen einer Nieren-
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kolik behanddlt werden mussten. Indinavir war wéhrend vier bis
acht Monaten eingenommen worden. Bei dlen Patienten lag eine
Mikrohdmeaturie, bel einem eineMakrohdmeturievor. Keiner hette
einen Urininfekt.

Bei einem der deben trat eine beidsaitige Ureterobstruktion mit
Anurie und akuter Niereninsuffizienz (Kreatiningpiegel von 650
mmol/l) auf. Aber auch bei den anderen war eine deutliche Veerzo-
gerung der Kontragtmittdausscheidung im intravendsen Uro-
gramm nachweishar. Die Steine ware dle nicht rontgendicht und
ewiesen Schin der AndysedskrigdlinesIndinavir. Bel drel der
seben Patienten gingen die Steine gpontan ab. Bel vier mussteein
Ureter-Stent eingeegt werden. Sechs der sieben Patienten setzten
nech diesem Ereignis Indinavir ab.

Gentle DL et d. Urology 1997; 50: 508-11

I nteraktionspotential

Die vier verfligbaren Protessshemmer wurden in vitro an einem
Modd| getestet, dasauf menschlichen Leberzell-Mikrosomen be-
ruht. Ritonavir war die Substanz mit der stérksten Hemmwirkung
auf dieZytochromeCY P3A4, CY P2C9, CY P2C19und CY P2D6.
Indinavir hatte ebenfdls eine deutlich hemmende Wirkung auf
CYP3A4, wahrend Nedfinavir und Saguinavir eine wesentlich
geringere Enzymhemmung bewirkten. Die Zytochrome CY P1A2
und CY P2E1 wurden von den Proteasshemmern nicht gehemmt.
Das Risko, mit einem Proteasehemmer eine klinisch bedeutsame
Arzneimittelinteraktion auszulGsen, ist bel Ritonavir am hdchsten.
von Moltke LL et d. JClin Pharmacol 1998; 38: 106-11

it die Proteasehemmer zur \erfligung stehen, hat sich die
Prognose der HIV-positiven Kranken — mindestens nach heuti-
gem Ermessen — stark gebessert. Umso wichtiger ist es, den
vidféltigen Nebenwirkungen dieser Medikamente Aufmerk-
samkeit zu schenken. Zurzeit konzentriert sich das Interesse auf
die Uberraschenden Effekte auf das Fettgewebe und den
Fettstoffwechsal. Uber die langfristigen Konseguenzen dieser
Nebenwirkungen kann zur Zeit nur spekuliert werden.

Obwohl in den hier zusammengefassten Berichten Indinavir im
Vordergrund steht, ist nicht daran zu 2weifeln, dass es sich bel
mehreren unerwiinschten Wirkungen um «Klasseneffekte» han-
delt. Noch sind die Daten zu spérlich, als dass wir ein klares
Bild vom Nutzen-Risiko-Profil der einzelnen Proteasehemmer
héatten. Esfallt jedoch auf, dass Ritonavir nicht nur das hdchste
Interaktionspotential aufweist, sondern scheinbar auch am
haufigsten S6rungen des Lipidstoffwechsels hervorruft. In die-
sem Zusammenhang ist auch auf die ausgepragte Interaktion
von Ritonavir mit Saquinavir hinzuweisen: wird Saquinavir mit
Ritonavir zusammen eingenommen, so erreicht es mehr als
20mal hthere Plasmaspiegel als wenn es ohne Ritonavir ge-
nommen wird." Die amerikanischen Gesundheitsbehdrden ha-
ben eine via Internet abrufbare Liste der Arzneimittel zusam-
mengestdlt, die mit Proteasehemmern zusammen Probleme
verursachen konnten.?

Zu dem Bericht Uber Paronychien ist hinzuzufligen, dass Par-
onychien auch ohne Proteasehemmer, unter Monotherapie mit
Lamivudin, beobachtet worden sind.?

1 HsuA etal. Clin Pharmacol Ther 1998; 63: 453-64
2 http://www.fda.gov/oashi/ai ds/piindex.html
3 Zerboni R et al. Lancet 1998; 351: 1256
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LATANOPROST

Latanoprost ist ein Prodrug von Prostaglandin F,, , dasin
Formvon Augentropfen den Augeninnendruck zu senken
vermag.

Ubersichten zu L atanoprost:

Erb C et d. Klin Monatsbl Augenheilkd 1998; 212: 2-12
Patel SS, Spencer CM. Drugs Aging 1996; 9: 363-78

Markenname: Xaatan®

Eine Pigmentvermehrung ist eine ungewohnliche Nebenwir-
kung, Uber deren mdgliche Langzeitfolgen noch keine Klarheit
herrscht. Nachdem Latanoprogt initial als Glaukom-Wunder -
mittel angesehen wurde, breitet sich jetzt Skepsis aus. Gemass
einem weiteren Bericht soll esin Einzelfallen zu okulérer Hy-
potonie und zu Exanthemen im Gesicht kommen.*

1 RoweJA eta. Am JOphthalmol 1997; 124: 683-5

PRAVASTATIN/SIMVASTATIN

Vermehrte Iris-Pigmentierung

Ineiner britischen Studie erhidten Glaukomkranke zunéchst wéh-
rend sechs Monaten doppelblind Latanoprost- oder Timolol-Au-
gentropfen (Timoptic® u.a) und anschliessend offen wahrend
weiteren 18 Monaten Latanoprost. Be 277 Personen senkte das
neue Medikament den Augeninnendruck anhdtend (im Mittel um
etwa 8 mm Hg) und verursachte keine offendchtlichen systemi-
schen Nebenwirkungen. Am Augekam esjedoch bel 51 Personen
(18%der Behanddten) zueiner vermehrten Pigmentierungder Iris.
Watson PG. Ophthamology 1998; 105: 82-7

Die htchgte Inzidenz einer vermehrten Irispigmentierung wurde
bei griinbrauner, gel bbrauner und blaw/graubrauner Irisbeobachtet.
Typischerweisskommt esinnerhalb von etwasechsMonaten nach
Theragpiebeginn zu einer konzentrischen Zunahmeder Irispigmen-
tierung, dievon rund zwei Dritteln der Betroffenen bemerkt wird.
Eshanddt schum eineirreversible Verénderung: noch zwe Jahre
nach Absetzen von Latanoprogt war die vermehrte Pigmentierung
fesgtelbar. Wenn die Iris homogen blau, grau, griin oder braun
gefarbtig, treten seltener Pigmentverdnderungen auf. Personenmit
gemischt-farbiger Iris, bel denen auch nach langerer Behandlung
keine Pigmentverstérkung zu beobachtenist, haben maglicherwel -
Se eine besonders langsame Mdanogenese oder refraktére Mela
nozyten.

Wigtrand PJ et d. Surv Ophthamol 1997; 41 (Suppl 2): S129-38

Hypertrichose und ver mehrte Pigmentierung der Wimpern

Bei 43 Personen, bei denen nur ein Augemit L atanoprost behandelt
wurde, entwicketesicheinverstérktesWachstumder Wimpernund
der feinen Harchen auf den Lidern. Gegenliber dem unbehandelten
AugewarendieHaareauf der behanded ten Seitezahireicher, dicker,
[8nger, gekrimmter und dunkler. Personen, bel denen eineLatano-
progt-Behandlung vorgesehen i, sollten auf diese Nebenwirkung
aufmerksam gemacht werden.

Johnstone MA. Am JOphthalmol 1997; 124: 544-7

Zystoides M akuladdem und Uveitis anterior

In einer amerikanischen Augenarztpraxis wurden zwischen Sep-
tember 1996 und August 1997 94 Personen mit Latanoprost-Au-
gentropfen behanddt. Von diesen entwickdten sechs eine Uvetis
anterior und zwe ein zystoides Makulatdem. Die Autoren raten,
diesemdglichen Komplikationen bei der Thergpiewahl zu bertick-
sichtigen.

Warwar RE et d. Ophthalmology 1998; 105: 263-8
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Unter den heute verwendeten Lipidsenkern der «Statin»-
Gruppe sind Pravastatin und Simvastatin die am besten
dokumentierten und auch die am haufigsten verschriebe-
nen Medikamente.

Uber ihre Eigenschaften orientieren z.B. die folgenden
Texte:

Lennernds H, Fager G. Clin Pharmacokinet 1997; 32:
403-25

Hsu | et a. Ann Pharmacother 1995; 29: 743-59

Markennamen:
Pravastatin: Mevalotin®, Selipran®
Simvastatin; Zocor®

Rhabdomyolyse

Eine 63jéhrige Frau, die wegen einer Kollagenose («mixed con-
nectivetissuedisease») mit Steroiden behandelt wurde und ausser-
dem Famatidin (Pepciding®) einnahm, erhiglt wegen einer Hy-
percholesterindmie 10 mg Pravadatin taglich. Vier Monate nach
Beginn dieser Therapie musste Se mit Fieber, ausgeprégter Mus-
kel schwéche und Muskel schmer zen hospitalisiert werden. Thr Urin
war dunkebraun; Laboruntersuchungen zeigten die folgenden
erhohten Werte: Krestinkinase (CK, 8280 E/l, Norm bis 270 E/l),
Aldolase (30 E/), Laktatdehydrogenase (LDH, 813 E/l), Plaama
Myoglobin (1350 ng/l). Pravastatin wurde sofort dbgesetzt und die
Petientin erhielt intravends HUssigkeit. Innerhab von ener Woche
normdisiertenschdieCK- undLDH-WerteunddiePatientinerlangte
ihre Muskdkraft im Verlauf einesMonatsdlmahlich wieder.

Hino| et d. Arthritis Rheumatism 1996; 39: 1259-60

Eine 68jdhrige Frau wurde wegen enes chronischen Ashma
bronchiae mit Theophyllin (z.B. Unifyl®), Sabutamol-Aerosol
(Ventolin® u.a) sowie mit einem Antiarrhythmikum behandelt.
Wegen einer Hypercholesterindmiewurdeihr zusétzlich Snvada-
tin (20 mg/Tag) verschrieben. Zwei Monate spéter kam Sewegen
eines progredienten Schwéachezustands und einer Zunahme ihrer
Dyspnoein eine Notfdlgation. Se hette keine eigentlichen Mus-
kelschmerzen. Die Laboruntersuchungen ergaben eine deutlich
erhéhte CK von 3100 E/l undeine Aldolasevon 25 E/l sowieleicht
erhohte Transaminasen; die Nierenfunktion war normal. Dasich
keine andere Ursache einer Rhabdomyolyseerkennenliess, wurde
Smvadatin abgestzt. Zwei Wochen spéter fanden sch normale
CK-undAldolasawerte. DieMuskdfunktionerholtesichinnerha b
enesMonats.

Bertrand F et d. Thérapie 1992; 47: 442

pharma-kritik, Jahrgang 19, Nr. 15/16/1997



Ein 58j&hriger Mann, dem 1988 wegen einer schweren koronaren
Herzkrankheit ein Herz transplantiert wurde und der deswegen
zahireiche Medikamente - u.a. Cidlosporin (Sandimmun®) - ein-
nehmen musste, erhidlt seit 1990 auch 20 mg Simvadtatin téglich.
Der Patient musste 1994 wegen einer chronisch-obstruktiven Lun-
genkrankheit, diesich verschlechtert hatte, behandelt werden. Sein
C-resktives Protein war auf 67 mg% und das Plasmakrestinin auf
235 mmol/L erhoht. Er wurde mit Clarithromycin (Klacid®, 2mal
250 mg/Tag) behanddt, sain Zustand besserte sich zunéchgt. Kurz
darauf férbte sich der Urin des Mannes dunkel und er verspiirte
eine zunehmende Muskd schwéche. Jetzt fand sich eine CK von
19 700E/l undeineLDH von 1970 E/l; im UrinkonnteMyoglobin
nachgewiesen werden. Simvadtatin wurde abgesetzt, der Patient
hospitdisiert und intensiv hydriert. Er konnte nach rund 10 Tagen
in gutem Zustand entlassen werden.

Einanderer, ebenfals58jdnriger Trager einestransplantierten Her-
zensmit einer 8hnlich komplexen Medikation musstewegen eines
respiratorischen Infektes mit Amoxicillin/Clavulansiure (Aug-
mentin®) und Dextromethorphan (z.B. Bexin®) behanddlt werden.
Er entwickdte Muske schmer zen und -schwéche und musste hos-
pitaisert werden. Esfanden sich erhthte Werte der CK, der LDH
und des Krestiningpiegels. Nach Absetzen von Smvadatin, Re-
duktion der Ciclogporin-Dosis und intensiver Hydrierung erholte
er schinnerhdb weniger Tage.

Die Autoren des Berichtes weisen darauf hin, dass neben der
Interaktion Ciclosporin-Simvastatin moglicherweise noch andere
Medikamente — z.B. Clarithromycin — fir die Rhabdomyolyse
verantwortlich waren.

Meer C et d. Schweiz Med Wochenschr 1995; 125: 1342-6

Entzindliche Myopathie

Eine 66jdhrige Frau, die sdt finf Monaten mit Pravadatin (10
mg/Tag) behanddt wurde, entwickete subakut eine ausgepragte
Schwécheder proximalenMuskulatur der oberen Extremitétenund
zudem eine blasige Hautreaktion im Gesicht und am Oberkor per.
Das klinische Bild erinnerte an eine Dermatomyositis. lhre CK
betrug mehr ds 4000 E/I; eine Muskebiopse zeigte endo- und
perimysiae lymphatische Infiltrate. Das Fehlen von eosinophilen
Infiltraten in einer Hautbiopsie sprach gegen ein dlergisches Ge-
schehen. Pravadtatinwurde abgesetzt und die Frau erhidlt voriiber-
gehend Kortikosteroide, worauf sich ihr Zustand besserte und die
CK dchnormdiserte.

SchakeBB et d. N Engl JMed 1992; 327: 649-50

Erektile Dysfunktion

Ein 57j&hriger Mann wurde wegen einer koronaren Herzkrankheit
mit Metoprolol (zB. Lopresor®), Nifedipin (zB. Addat®) und
Acetylsdicylsture behanddt. Vier Wochen nach Beginn ener
lipidsenkenden Behandlung mit Lovadtatin (in der Schweiz nicht
erhdtlich) wurde er impotent. Als er spéter dieses Medikament
absetzte, erlangteer seine Sexudfunktioninkurzer Zeitwieder. Ein
Jahr spéter erhidt er wegen anhdtender Hypercholesterindmie
Pravagtatin in einer Dosis von 20 mg/Tag. Erneut delte sich
innerhabvon drel WocheneineerektileDysfunktionein; Pravasta-
tin wurde abgesetzt, die Sexuafunktion wurde wieder normal.
Hakin A et d. Ann Pharmacother 1996; 30: 192
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Bei finf anderen Mannern mit koronarer Herzkrankheit fand sich
einnaher Zusammenhang mit Smvagtatin: diese Patientenwurden
lethargisch und impotent, nachdem ihnen das Medikament neu
verschrieben oder die Simvadtatin-Dosiserhoht worden war. Nach
Absetzen von Smvagtain normaisierte sich ihre Sexuafunktion
rasch. Vier Méanner erhidten spéater Fuvagtatin (Lescol®) und einer
Fendfibrat (Lipanthyl®) ohne Bedintrachtigung ihrer Sexualfunktion.
Jackson G. Br Med J1997; 315: 31

Geméss einem Bericht des audrdischen Adverse Drug Reections
Advisory Committee war dieser Instanz von 1990 bis 1995 Uber
28 Féle von erektiler Dysfunktion, aber auch Uber 11 Fdle von
Gynakomadtie unter Snvadtatin berichtet worden. Die erektile
Dysfunktion verschwand etwabel der Hélfteder Betroffenen nach
Absstzen von Simvadtatin.

Ausr Adv Drug Reac Bull 1995; 14: 10

Hautreaktionen

Ein 75j&hriger Mann entwickete juckende Hautlésionen an den
Handen und Armen, nachdem er st drel Wochen mit Pravadtatin
(10 mg/Tag) behanddt wurde. Es handdte sch um verdreute
polygonale, gerdtete Plagues und Papeln mit einer schimmernden
Oberfléche. Eine Hautbiopsie ergab lichenoide lymphozytére In-
filtrate mit einem hyperkeratoti schen Stratum corneum. Der Mann
sizte Pravadtatin ab und die Hautl&sionen bildeten sch im Laufe
einiger Wochen zuriick. Alser spédter nochmasPravadatin erhidit,
bildeten sich erneut lichenoide Hautverdnderungen.

Keough GC et d. Cutis 1998; 61: 98-100

Drei Mé&nner im Alter von 55 his 64 Jahren, die mit Pravagtatin
oder Smvadtatin behanddt wurden, erkrankten an eéinem genera-
lisgierten, ekzeméhnlichen Exanthemmit Juckreiz. Inzwel der Féle
trat die Hautresktion innerhalb eines Monates nach Beginn der
lipidsenkenden Thergpie auf. Nach Absetzen des Statins und vor-
Ubergehender Behandlung mit Steroiden und lokden Mitteln ver-
schwanden die Hautl&sionen wieder.

Krasovec M et d. Dermatology 1993; 186: 248-52

Gemésseiner Ubersicht zu der grossen skandinavischen Sekundér-
préventionsstudiemit Simvadtatin (4S) tratenbel denmit Smvada-
tin behanddten Personen sgnifikant mehr Ekzeme ds in der
Placebogruppeauf. DieAutoren desBerichteskénnendieHaufung
von Ekzemennicht erkl&ren undvermuten, eshandleschumeinen
datistischen Irrtum.

Pedersen TR et d. Arch Intern Med 1996; 156: 2085-92

Depression

Vier Frauen im Alter von 44 bis 66 Jahren, die wegen ener
Hypercholesterindmiemit Pravastatin (10mg/Tag) behandd twur-
den, erkrankten innerhal b von 12 Wochen nach Thergpiebeginnan
elner depressiven Versimmung. Bei éner dieser Patientinnenging
die Depression bis zu suizidden Gedanken. Nach Absetzen von
Pravadtatin verschwanden die depressiven Symptome bei dlen
Frauen. EinePatientin konntespéter mit Lovadtatin (in der Schweiz
nicht erhdltlich) behanddt werden, ohne dass sich depressive
Symptome entwickelten.

Lechleitner M et d. Lancet 1992; 340: 910
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Zwischen 1990 und 1996 erhidt das audtrdische Adverse Drug
ReectionsAdvisory Committee406 Berichten Uber einevermutlich
medikamentdsinduzierte Depression. Davon betreffen 7 Pravasta-
tin und 53 Svadatin. Eswird empfohlen, bel Verdacht auf eine
medikamenttse Ursache zuerst das entsprechende Medikament
abzusatzen und erst gpéter Antidepressivazu verschreiben.

Ausgr Adv Drug Reac Bull 1988; 17: 3

Satine sind offensichtlich verhaltnisméssig gut vertréagliche
Medikamente. \enn aber heute Experten allen Erngtes die
Frage diskutieren, wer denn eigentlich kein Satin erhalten
solIte,*so diirfen auch seltenere Nebenwirkungen nicht vernach-
[&ssigt wer den. Ein Zusammenhang 2wischen Satinenund mus-
kuldren Problemen kann nicht bestritten werden; auch Ator-
vagtatin (Sortis®) ist mit diesem Risiko verbunden.” Geméss
Herstellerangaben soll dagegen Fluvastatin (Lescol®) kein
Rhabdomyolyse-Risiko aufweisen. Da Depressionen allgemein
so0 haufig auftreten, wird hier der Zusammenhang mit den
Satinen kontrovers beurteilt. Die Hersteller von Pravastatin
vertreten jedenfalls die Meinung, es bestehe kein ursachlicher
Zusammenhang zwischen dem Lipidsenker und depressiven
Zustanden.®

1 Pearson TA. JAMA 1998; 279: 1659-61
2 Duel PB et d. Am JCardiol 1998; 81: 368-9
3 Kasder-Taub KB et a. Lancet 1993; 341: 371-2

Diese Nummer wurde am 13. Juni 1998 redaktionell abge-
schlossen.

Stichwortver zeichnis zu dieser Ausgabe

Antikoagulation, verstérkte (Paracetamol)
Depression (Pravastatin/Simvastatin)
Diabetes mellitus (Proteasehemmer)

Erektile Dysfunktion (Pravastatin/Simvastatin)
Fettgewebe-Umverteilung (Proteasehemmer)
Hématome bei Hamophilie (Proteasechemmer)
Hautreaktionen (Pravastatin/Simvastatin)
Hepatitis (Proteasehemmer)

Herzkrankheit, koronare (Proteasehemmer)
Hyperlipidéamie (Proteasechemmer)
Hypertrichose (L atanoprost)
Interaktionspotential (Proteasehemmer)
Irispigmentierung, vermehrte (L atanoprost)
Makuladdem (L atanoprost)

Mortalitét, erhohte (Selegilin)

Myopathie, entziindliche (Pravastatin)
Paronychien (Proteasehemmer)
Rhabdomyolyse (Pravastatin/Simvastatin)
Urolithiasis (Proteasechemmer)

Uveitis anterior (L atanoprost)
Virdmie-Anstieg, Hepatitis C (Proteasehemmer)
Wimperpigmentierung (L atanoprost)

Textedieser Ausgabe
zusammengestellt von A. de Lucaund K. Tobler,
kommentiert von E. Gydling

M edikamentenver zeichnis zu den Nebenwirkungs-
Nummern der Jahrgénge 16 bis 19 (1994-97)

Aciclovir 1994; 16-69-70
Alendronat 1996; 18: 21
Amiodaron 1994; 16: 70-1
Amlodipin 1995; 17: 25-6
Bromocriptin 1994; 16: 71-2
Chlormezanon 1996; 18: 22-3
Cimetidin 1996; 18: 63-4
Ciprofloxacin 1995; 17: 28
Clarithromycin 1997; 19: 14-5
Endapril 1994; 16: 17-8
Fenfluramin 1997; 19: 14
Huorochinolone 1995; 17: 70-1
Huoxetin 1994; 16: 18-9
Glukokortikoide 1996; 18: 63
Indinavir 1997; 19: 58-61
Isofluran 1997; 19: 13
Lamotrigin 1996; 18: 62
Latanoprost 1997; 19: 62
Losaratan 1995; 17: 72
Mesdazin 1994; 16: 20
Methoxsden 1996; 18: 61
Minocydin 1995; 17: 27
Nefinavir 1997; 19: 58-61
Nifedipin 1996; 18: 24
Paracetamol 1997; 19: 57
Paroxetin 1995; 17: 69-70
Pravastatin 1997; 19: 62-4
Proteaschemmer 1997; 19: 58-61
Ritonavir 1997; 19: 58-61
Saquinavir 1997; 19: 58-61
Selegilin 1997; 19: 58
Simvadtatin 1997; 19: 62-4
Sotdol 1996; 18: 23-4
Terbinafin 1997; 19: 15-6
Terfenadin 1996; 18: 64
Ticlopidin 1995; 17: 26-7
Trameadol 1995; 17: 71-2
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