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PAROXETIN

Paroxetin ist ein selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer, der als Antidepressivum eingesetzt wird. Im
Vergleich mit Trizyklika weisen Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer eine dhnliche antidepressive Wirkung,
jedoch ein anderes Nebenwirkungsprofil auf. Paroxetin
hat el ne vergleichsweise kurze Halbwertszeit von durch-
schnittlich 24 Stunden.

Ausfuhrlichere Informationen zu Paroxetin finden sich
in folgenden Texten:

Dechant KL, Clissold SP. Drugs 1991, 41: 225-53
Kappeler T. pharma-kritik 1994; 16: 9-11

Markenname: Zoloft® |[[Korrigendum!

Entzugssymptome

Eine 37jahrige Frau erhielt zur Behandlung einer depres-
siven Erkrankung Paroxetin (20 mg/Tag). Initial wurde
als einzige Nebenwirkung voribergehend Schiaflosigkeit
verzeichnet. Dadie Patientin nicht ganz befriedigend auf
die Therapie ansprach, wurde die Dosis nach sechs Wo-
chen verdoppelt. Nach funf Monaten wurde die Behand-
lung abgebrochen. Drei Tage spéter klagte die Frau Uber
«elektrische Spannung» im ganzen Korper, intensive
Traume, Alptraume, Tremor und Schwindel. Da die Frau
sehr unruhig war, wurdeihr erneut Paroxetin (10 mg/Tag)
verabreicht. Nach der zweiten Dosiswaren die Symptome
wieder verschwunden.

Einer 26jahrigen Frau wurde wegen zwangsneurotischen
Stérungen Paroxetin in allméahlich bis auf 40 mg/Tag
steigender Dosis verschrieben. Nach zehn Wochen brach
man die Behandlung wegen ungenigender Wirkung und
gastrointestinalen Nebenwirkungen ab. Zwei Tage spéter
stellten sich folgende Entzugssymptome ein: \Wei nkramp-
fe, Schwindel, intensive Traume, ein Gefuhl der Deperso-
nalisation, gesteigerter Appetit und Schlaflosigkeit. Mit
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der erneuten Gabe von Paroxetin verschwanden die Sym-
ptome innerhalb von zwei Tagen.

Eine dritte Patientin entwickelte drei Tage nach dem Ab-
setzen von Paroxetin, von dem sie Uber sechs Monate
Tagesdosen bis zu 40 mg erhalten hatte, Schwindel, Ubel-
keit, Erschopfung und Schuttelfrost. Sie klagte auch tber
Durchfall, Alptraume, Weinkrampfe und Konzentrations-
schwéche. Sie erhielt erneut Paroxetin (20 mg/Tag) und
fuhlte sich nach 24 Stunden «zu 90% besser».

Bei allen drei Patientinnen wurde das Medikament in der
Folge ausschleichend entzogen, ohne das sich erneut Ent-
zugssymptome zeigten.

Dominguez RA, Goodnick PJ. Pharmacotherapy 1995;
15: 778-80

Uber «elektrische» Missempfindungen nach dem abrupten
Absetzen von Paroxetin wurde noch in weiteren Fallen
berichtet, zum Beispiel:

Ein 32jdhriger Mann, der wegen einer Zwangsneurose
Paroxetin bekam (20 mg/Tag), unterbrach die M edikation
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nach zwei Monaten. Zwei Tage nach dem Absetzen von
Paroxetin empfand er «Elektroschocks», die sich vom
Oberkorper zu den Armen und Hénden fortpflanzten. Die
elektrischen Spannungen erschwerten ihm das Gehen zu-
weilen derart, dass er sich an einer Wand festhalten muss-
te. Gab man dem Patienten erneut Paroxetin, verschwan-
den die Symptome innerhalb einiger Stunden. Nach dem
langsamen Entzug von Paroxetin Uber funf Monate horten
die Empfindungen vollstéandig auf.

Ein 28jahriger Mann erhielt gegen Angstzusténde seit
zwei Monaten Paroxetin (bis zu 30 mg/Tag) und Clona-
zepam (Rivotril, 3mal 0,5 mg/Tag). Wegen Ejakulations-
schwierigkeitenwurde die Therapie mit Paroxetin allmah-
lich sistiert. Zwei Tage nach der letzten Dosis von 10 mg
bemerkte der Patient «elektrische Wellen», die sich vom
Kopf Uber die Brust zum Bauch hin bewegten. Die At-
tacken dauerten jeweils funf Sekunden. Wahrend andere
Entzugssymptome - Ubelkeit, Benommenheit, Schlaflo-
sigkeit und starker Schwindel - binnen einer Woche auf-
horten, hielten die elektrischen Missempfindungen fur
weitere zwei Wochen an.

Frost L, Lal S. Am JPsychiatry 1995; 152: 810

Toxische epidermale Nekrolyse

Eine 23jahrige Frau wurde wegen einer Depression mit
einem in der Schweiz nicht verfigbaren Phenothiazin,
dem Antiparkinson-Mittel Trihexyphenidyl (Artane®,
3 mg/Tag) und mit Paroxetin (30 mg/Tag) behandelt. Nach
zwei Wochen entwickelte sie ausgedehnte blasige Haut-
lasionen (35% der Kdrperoberflache) mit Fieber bis 40°
und schmerzhafte okulére, orale und genitale Schleim-
hauterosionen. Die histol ogische Untersuchung von Haut-
l&sionen ergab eine totale Nekrose der Epidermis.

Inder Folgetraten auch respiratorische Stérungen auf, die
gemass dem Bronchskopiebefund auf einer teilweisen
Destruktion des Trachea- und Bronchusepithel s beruhten.
Anhaltspunkte fur eine infektidse Ursache konnten nicht
gefunden werden. Fur keines der verwendeten Medika-
mente sind Falle von toxischer epidermaler Nekrolyse
bekannt; Paroxetin wird im Gegensatz zu den beiden ande-
ren Arzneimitteln erst seit kurzem eingesetzt und deshalb
am ehesten als Ursache verdéchtig. Der Spitalaufenthalt
der Patientin dauerte fast drei Wochen und noch einen
Monat spéter waren Spuren der Hautlasionen sichtbar.
Wolkenstein P et al. Eur Psychiatry 1995; 10: 162-3

Extrapyramidale Symptome

Ein 32jéhriger Mann, der infolge einer Hirnblutung an
einer Hemipareselitt, erhielt wegen Depression Paroxetin
(20 mg/Tag). Nach wenigen Tagen entwickelte er eine
ausgepragte Dystonie der hemiparetischen linken K érper-
seite, so dass er nicht mehr gehen konnte. Nach dem
Absetzen von Paroxetin erlangte er seine vorherige (ein-
geschrankte) Beweglichkeit wieder.

Eine 62jdhrige Frau mit leichter Demenz und Parkinso-
nismus entwickelte innerhalb von drei Wochen eine zu-
nehmende Bradykinesie und Rigor, als sie mit Paroxetin
(20 mg/Tag) behandelt wurde. So konnte sie nur noch mit
der Hilfe von drei Personen aufstehen. Nach dem Abset-
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zen von Paroxetin verschwand die zusétzliche Bewe-
gungsstorung; Symptome einer tardiven Dyskinesie, die
ebenfalls neu aufgetreten waren, blieben jedoch léngere
Zeit weiterbestehen.

Al-Adwani A. Br JPsychiatry 1995; 167: 410-1

Gemass einer Satistik der australischen Arzneimittelbehor-
den liegen fur Paroxetin wesentlich mehr Berichte tiber Ent-
2ugserscheinungen vor alsfur die anderen Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer. Dies hangt mdglicherweise damit
zusammen, dass Paroxetin eine relativ kurze Halbwertszeit und
2udem keine aktiven Metaboliten hat. Neben den hier zusam-
mengefassten Berichten Uber Entzugssymptome finden sich
noch mehrereanderein der Fachliteratur; fur Sertralin (Gla-
dem®, Zoloft®) werden vereinzelt dhnliche Probleme (auch
«elektrische» Phéanomene) beschrieben. Eine epidermale Ne-
krolyse ist wohl eine sehr seltene Nebenwirkung, muss aber
wegen ihrer Gefahr erwahnt werden. Der Bericht Uber ex-
trapyramidal e Symptomewei st darauf hin, dassgrundsétzlich
alle psychotropen Medikamente mehr oder weniger haufig
Probleme dieser Art verursachen kénnen.

FLUOROCHINOLONE

Fluorochinolone stellen eine relativ neue Antibiotika
Klassedar. Sieweisen ein breites antimikrobielles Spek-
trum auf und wirken insbesondere gegen die meisten
Gram-negativen Keime bakterizid.

Ausfihrliche Informationen zu diesen Medikamenten
finden sich z.B. in:

Fitton A. Clin Pharmakokinet 1992; 22 (Suppl 1): 1-11
Anon. Drug Ther Bull 1993; 31: 69-72

Markennnamen:
Ciprofloxacin: Ciproxin®
Fleroxacin: Quinodis®
Lomefloxacin: Maxaquin®
Norfloxacin: Noroxin®
Ofloxacin: Tarivid®
Sparfloxacin: Zagam®

Tendopathien...

...am Handgelenk

Eine 40jahrige Frau kam zu einer Nierentransplantation
insSpital. Die M edikation nach der Operation bestand u.a.
aus Azathioprin (Imurek®), Methylprednison und
Ciclosporin (Sandimmun®). Wegen Harnwegsi nfekten er-
hielt diePatientin Amoxicillin (z.B. Clamoxyl®, 3mal 500
mg/Tag) und Norfloxacin (2mal 400 mg/Tag). Acht Tage
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nach Beginn der Norfloxacin-Therapie klagte die Patien-
tin plétzlich Uber Schmerzen und eine Schwellung im
Bereich des radialen Processus styloideus rechts. Als
Ursache der Schmerzen wurde eine stenosierende Teno-
synovitis (de-Quervain-Krankheit) vermutet. Norflox-
acin wurde abgesetzt; die Frau trug fur vier Wochen eine
Schiene am Handgelenk, was zur Besserung fuhrte. Als
nach finf Monaten ein Harnwegsinfekt erneut mit Nor-
floxacin behandelt wurde, setzten die Schmerzen an der
gleichen Stelle wieder ein. Wieder wurde die Hand fixiert
und Norfloxacin abgesetzt. Nach zwei Wochen war die
Frau beschwerdefrei.

Gillet P et al. Br J Rheumatol 1995; 34: 583-4

...an der Ferse

Eine 39jdhrige Frau klagte vier Monate nach einer Kno-
chenmarkstransplantation tber starke Schmerzen und
eine Schwellung an der rechten Ferse. Die Frau erhielt zu
dieser Zeit Pentamidin (Pentacarinat®), Folsaure (z.B.
Folvite®), und seit einem Monat wegen eines durch Yer-
sinien bedingten Durchfalls Ciprofloxacin (2mal 500
mg/Tag). Schmerzen und Schwellung konntenim Bereich
der der rechten Achillessehnelokalisiert werden. Im Ront-
genbild fanden sich keine Knochenverénderungen. Es
wurde eine durch das Fluorochinolon verursachte Tendini-
tis vermutet. Ciprofloxacin wurde sofort abgesetzt. Unter
lokaler Kéaltetherapie und Ruhigstellung verschwanden
die Symptome rasch.

Eine dhnliche Tendinitis der Achillessehne wurde auch
bei einem 33jéhrigen Mann beobachtet, der (ebenfalls
nach einer Knochenmarkstransplantation) eine behand-
lungsbedirftige Salmonellose entwickelt hatte. Auch in
diesem Fall verschwanden Schmerzen und Schwellung
nach Absetzen von Ciprofloxacin rasch.

Hernadndez MV et al. Med Clin Barc 1994; 103: 264-6

...am Ellbogen

Ein 45jahriger M ann, wurde wegen eines respiratorischen
Infekts mit Ciprofloxacin (800 mg/Tag) behandelt. Am
dritten Behandlungstag versplrte er starke Schmerzen am
lateralen Epikondylus des rechten Ellbogens, die ihm
Bewegungen des Armes fast ganzlich verunmaoglichten.
Dieser Patient spielte jede Woche eine Stunde lang Pelota
(ein Handballspiel), hatte aber zuvor keinerlei Probleme
im Ellbogenbereich. Angaben zur Dauer der Ciproflox-
acin-Behandlung fehlen. Da die Beschwerden anhielten,
wurde nach 45 Tagen eine Ultraschall-Untersuchung und
nach drei Monaten eine Kernspintomographie durchge-
fuhrt, dieauf eineLasion im Bereich des Epikondylusund
der Triceps-Sehne hinwiesen. Da eine Ruhigstellung fir
drei Wochen keine Besserung brachte, wurde operiert. In
der Sehnen-Biopsie fanden sich histologisch Nekroseher-
de. Die Genesung des Patienten verlief ohne Komplika-
tionen.

Eine dhnliche Epikondylitis fand sich auch bei einem
48jahrigen Mann, der haufig Squash spielte und voriber-
gehend mit Perfloxacin (einem in der Schweiz nicht er-
héltlichen Fluorochinolon) behandelt worden war.

LeHuec JC et a. JBone Joint Surg Br 1995; 77-B: 293-5
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Es gibt heute recht zahlreiche Berichte Uber Tendopathien
infolge von Fluorochinolonen; auch Sehnenrupturen (z.B. der
Achillessehne) sind nicht selten. Eshandelt sich offensichtlich
um eine Komplikation, die auch unter normalen therapeuti-
schen Dosen praktisch jedes Fluorochinolons auftreten kann.
In einigen Fallen ist schon nach wenigen Tagen Behandlung
eine Ruptur aufgetreten. Personen, die gleichzeitig Kortiko-
steroide erhalten, aktiv Sport betreiben oder eine einge-
schrénkte Nierenfunktion aufweisen, sind wahrscheinlich e-
nemhdheren Tendopathie-Risiko ausgesetzt. Dieamerikanische
Arzneimittelbehdrde rét, beim ersten Zeichen eines Sehnen-
schmerzes das Fluorochinolon abzusetzen und eine Bean-
spruchung der Sehne zu vermeiden, bis eine Tendinitis zuver -
l&ssig ausgeschlossen ist.

TRAMADOL

Tramadol ist ein Opioid-Agonist mit besonderer Affinitét
zu den mRezeptoren. Tramadol wird bei mittelstarken
bis starken Schmerzen empfohlen. Im Vergleich mit an-
deren Opioiden soll Tramadol insbesondereweniger Ver-
stopfung und weniger Atemdepression verursachen.

Folgende Artikel orientieren umfassender Uber Trama-
dol:

Anon. Drug Ther Bull 1994; 32: 85-7
Dayer P. Drugs 1994; 47 (Suppl 1): 3-7

Markennamen: Tramal®, Tramadolor-Mepha®

Missbrauch

Die amerikanische Arzneimittelbehdrde FDA hat 115
spontane Berichte erhalten, in denen Tramadol-Miss-
brauch, Abhangigkeit, Entzugserscheinungen oder ab-
sichtliche Uberdosierungen beschrieben werden. In den
meisten Fallen handelte es sich um Personen, bei denen
schon zuvor eine Opioid-Abhangigkeit festgestellt wor-
den war.

Epileptische Anfélle

Die FDA hat Kenntnis von 83 Féllen, bei denen unter
Tramadol epileptische Anfélle aufgetreten sind. Bei ei-
nem Teil der Patienten manifestierten sich die Konvulsio-
nen bereits nach der ersten Einnahme. Personen, die an-
dere M edikamente einnehmen, welche die Krampfbereit-
schaft erhdhen (z.B. Antidepressiva), sind besonders ge-
fahrdet.

Anaphylaktoide Reaktionen

Unter Tramadol kénnen auch Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auftreten. Der FDA sind 11 solche Falle bekannt.
Patienten mit der Anamnese einer Codeinallergie haben
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ein erhdhtes Risiko, auch mit Tramadol eine allergische
Reaktion zu erleiden.
Nightingale SL. JAMA 1996; 275:; 1224

Amerikanische Ar zte haben ein Schreiben erhalten, indemsie
speziell auf diese neu erkannten Probleme mit Tramadol
aufmerksam gemacht werden. Die FDA hat entsprechende
Ergénzungen der Fach- und Laieninformation angeordnet.
Hinweise auf die hier erwahnten Nebenwirkungen finden sich
auch im schwei zerischen Arznei mittelkompendium. Die M&g-
lichkeit einer Abhangigkeit wird allerdings nur am Rande
erwahnt («eine Abhangigkeitsentwicklung ist nicht sicher
auszuschliesseny).

LOSARTAN

Der Angiotensin-Antagonist Losartan bewirkt wie die
ACE-Hemmer eine Hemmung der biol ogischen Wirkun-
gen von Angiotensin |1 und fihrt so zu einer Senkung
desperipheren Gefasswiderstands. Losartanist vorlaufig
nur zur Behandlung der Hypertonie zugel assen. Gemass
den bisherigen Daten kann vermutet werden, diesesneue
Medikament sei praktisch frei von gewissen typischen
Nebenwirkungen der ACE-Hemmer (z.B. Husten).

Losartan ist vor kurzem in dieser Zeitschrift vorgestellt
worden:
Kappeler T. pharma-kritik 1995; 17: 11-2

Markenname: Cosaar®

Gesichtsddem

Ein 52jahriger Mann war wegen einer renal bedingten
Hypertonie schon mit verschiedenen Medikamenten be-
handelt worden. Der ACE-Hemmer Captopril (z.B. Lopi-
rin®) hatte wegen Husten abgesetzt werden miissen. Unter
Therapie mit Bisoprolol + Hydrochlorothiazid (Concor®
plus) und Terazosin (in der Schweiz: Hytrin® BPH) betrug
sein Blutdruck 170/105 mm Hg. Das K ombinationsprapa-
rat Concor® pluswurde abgesetzt und L osartan verabreicht.
Bereits 30 Minuten nach Einnahme der ersten Dosis von 50
mg verspurte der Mann ein Kratzen im Halsund das Gefiihl,
als«stecke etwasin seinem Hal s». Sein Gesicht war gerdtet,
dieLippen und dierechte Gesichtshél fte waren angeschwol -
len. Atembeschwerden traten aber keine auf. Nach Verab-
reichung eines Antihistaminikums verschwanden die
Symptome. Die Autoren des Berichtes warnen vor unbe-
dachter L osartan-A nwendung bei Personen mit der Anam-
nese einer Allergie auf ACE-Hemmer.

Acker CG, Greenberg A. N Engl JMed 1995; 333: 1572
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Schon wére es schon, wenn uns mit der neuen Substanzklasse
der Angiotensin-Antagonisten eine Alter native zur \erfligung
stiinde, die bei Unvertraglichkeit von ACE-Hemmern einge-
setzt wer den kann. Der vorliegende Bericht zeigt, dassvorlaufig
noch grosse \orsicht am Platzist.

Hinweas

Einfachere Web-Adresse

Unsere Publikationen im Internet sind jetzt unter einer
einfacheren Adresse zu erreichen. Besuchen Sie uns jetzt
an folgender Adresse:

http://www.infomed.or g/

Wir werden in den kommenden M onaten unsere Angebote
auf dem Internet sténdig ausbauen. 1hr Besuch freut uns;
wenn Sie dazu Anregungen haben, zdgern Sie nicht, uns
zu schreiben.

Fur Ihre Mitteilungen oder Anfragen stehen Ihnen die
folgenden e-mail-Adressen zur Verfiugung:
pharma-kritik@infomed.org oder infomed@io.org.
Compuserve-Adresse: 100121,2210

Den pharma-kritik-Herausgeber erreichen Sie elektro-
nisch direkt, wenn Sie an etzel @infomed.org schreiben.

Im Ubrigen sind wir natiirlich wie bisher via Telefon
(071-910-0866) und Telefax (071-910-0877) erreichbar.

Diese Nummer wurde am 13. Juni 1996 redaktionell ab-
geschlossen.
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