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Clarithr omyCiN (M. KEITE) ...t e
Ein neues M akrolidantibiotikum, das zur Behandlung von Atemwegsi nfektionen empfohlenwird und
nur zweimal téglich verabreicht werden muss. Ob Clarithromycin gegentiber dem dhnlichen Roxi-
thromycin Vorteile aufweist, ist noch nicht klar.

FIUOXELIN (M. BRULIET) ..ot bbb bbbt bbbttt ettt et

Nach Fluvoxamin und Citalopram der dritte in der Schweiz verfugbare Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer. Fluoxetin hat eine dhnliche antidepressive Aktivitat wie die trizyklischen Antidepressiva.
Im Vergleich mit diesen weist es aber ein anderes Nebenwirkungsspektrum auf. Sein Stellenwert wird
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kontrovers beurteilt.

Synopsis

Clarithromycin
M. Keller

Clarithromycin (Klacid®) ist ein Makrolidantibiotikum,
das zur Behandlung von Infektionen der oberen und der
unteren Atemwege empfohlen wird.

Chemie/Pharmakologie

Clarithromycinist ein 6-M ethoxy-Derivat von Erythromy-
cin (z.B. Erythrocin®). Das antibakterielle Spektrum von
Clarithromycin ist demjenigen von Erythromycin sehr
ahnlich. Clarithromycin weist eine gute Aktivitét gegen
gram-positive K okken - insbesondere Streptokokken und
Staphylokokken — auf. Von den gram-negativen Keimen
umfasst das Spektrum Gonokokken, Bordetellapertussis,
L egionellen und Haemophilusinfluenzae. Die antibakte-
rielle Wirkung von Clarithromycin auf Haemophilus in-
fluenzae ist bei Ublicher Dosierung grosser als digjenige
von Erythromycin bei Standarddosierung. Dies beruht
wahrscheinlich auf der zusétzlichen Wirkung von 14-Hy-
droxyclarithromycin, einem aktiven Metaboliten. Wie an-
dere Makrolidanibiotika ist Clarithromycin auch gegen
die bakterienghnlichen Mykoplasmen und Chlamydien
wirksam.

Pharmakokinetik

Clarithromycin ist &hnlich sdurestabil wie Roxithromycin
(Rulid®). Dank dieser Saurestabilitdt wird auch Clari-
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thromycin durch den Magensaft nicht hydrolysiert. Nach
oraler Gabe von Clarithromycin erfolgt eine rasche und
zuverlassige Resorption. Clarithromycin erreicht nach
zwei, sein aktiver Metabolit 14-Hydroxyclarithromycin
nach drei Stunden maximale Plasmakonzentrationen. Die
biologische Verfligbarkeit betragt geméss Herstelleranga-
ben etwa 55%. Clarithromycin verteilt sich rasch in den
Geweben und erreicht vor allem in Nasenschleimhaut,
Tonsillen und Lunge Gewebekonzentrationen, die ein
Mehrfaches Uber der Plasmakonzentration liegen.! Die
Eliminationshalbwertszeit von Clarithromycin ist dosis-
abhéngig. Bei einer Dosierung von taglich 2mal 250 mg
betragt sie fur Clarithromycin etwa 3 Stunden und fir
14-Hydroxyclarithromycin etwa 6 Stunden.
Clarithromycin wird zu rund 40% Uber die Nieren und zu
ungefahr 60% Uber die Leber eliminiert. Im Urin werden
weniger als20% einer verabreichten Dosisin unverénder-
ter Form gefunden.

Klinische Studien

Mit den bisher veréffentlichten Studien ist die klinische
Wirksamkeit von Clarithromycin erst wenig dokumen-
tiert. Dievorhandenen (vorwiegend offenen) Studien sind
zur Hauptsache in einem Zeitschriften-Supplement er-
schienen.

In einer kontrollierten Studie wurden in 57 Arztpraxen
108 Personen behandelt, die an einer ausserhalb des Spi-
talserworbenen Pneumonie erkrankt waren. Clarithromy-
cin (2mal 250 mg/Tag) wurde mit Erythromycin (4mal 500
mg/Tag) verglichen. Sowohl mit Clarithyromycin als auch
mit Erythromycinwurde einerasche Besserung undinner-
halb von 6 bis 8 Wochen eine klinische Heilung bei rund
80% der Patienten erreicht.?
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In einer anderen Studie ist Clarithromycin (2mal 250
mg/Tag) mit Roxithromycin (2mal 150 mg/Tag) verglichen
worden, ebenfalls bei der Behandlung von Patienten mit
einer ausserhalb des Spitals erworbenen Pneumonie. 26
von 34 Patienten, die mit Clarithromycin und 25 von 31
Patienten, die mit Roxithromycin behandelt wurden,
konnten klinisch geheilt werden. Diesléasst den Schlusszu,
dass Clarithromycin und Roxithromycin bei der Behand-
lung von Pneumonien praktisch gleich wirksam sind.®

In einer weiteren Studie wurden Clarithromycin und
Erythromycinbei Streptokokken-Pharyngitisverglichen. In
dieser Studie wurden beide Medikamente nur zweimal
téglich verabreicht. Nach einer 10 Tage dauernden Be-
handlung fuhrte Clarithromycin bei 111 von 115 erkrank-
ten Personen zu einer klinischen Besserung, wéhrend
Erythromycin das gleiche Resultat bei 108 von ebenfalls
115 Patienten bewirkte.*

In anderen Untersuchungen wurde Clarithromycin mit
Amoxicillin (Clamoxyl® u.a.) bei akuter Kieferhthlenent-
zUndung® oder mit Penicillin V (Fenoxipen® u.a.) bei
Streptokokken-Pharyngitis® verglichen. Weitere Ver-
gleichsstudien fanden mit Josamycin (Josacin®) bei der
Behandlung von bakterieller Pneumonie” und von akuter
Exazerbation einer chronischen Bronchitis® statt. Zusam-
menfassend lassen die Resultate dieser Studien anneh-
men, dass Clarithyromycin bei geeigneten Indikationenin
seiner Wirksamkeit anderen Antibiotika vergleichbar ist.

Unerwinschte Wirkungen

Clarithyromycin kann Brechreiz, Erbrechen, Bauch-
kréampfe, andere gastrointestinale Beschwerden, Schwin-
del oder Exantheme verursachen. In den klinischen Studi-
en klagten zwischen 6 und 16% der Patienten Uber uner-
wunschte Wirkungen. Im Vergleich mit Erythromycin
scheint Clarithromycin weniger gastrointestinale Neben-
wirkungen hervorzurufen.2 Gegenliber Roxithromycin
fand sich kein signifikanter Unterschied.® Im ganzen kann
angenommen werden, dass das neue M edikament ein ahn-
liches Nebenwirkungsprofil wie andere Makrolide auf-
weist.

Interaktionen: Clarithromycin verstarkt die Wirkung von
Carbamazepin und die Toxizitét von Theophyllin. Zudem
verstarkt es wahrscheinlich die Wirkung von Ciclosporin
und die Toxizitét von Ergot-Alkaloiden.®

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Clarithromycin (Klacid®) ist als Filmtabletten zu 250 mg
erhaltlich und kassenzul&ssig. Eine kindergerechte Form
steht nicht zur Verfligung.

Die Ubliche Dosis fur Erwachsene und Jugendliche im
Alter von mehr als 12 Jahren betrégt 2mal 250 mg pro Teg.
Bei schweren Infekten kanndie Dosisauf 2mal 500 mg/Tag
erhoht werden.

Eine Tagesdosis von Clarithromycin kostet Fr. 8.50.
Roxithromycin (Rulid®, 2mal 150 mg/Tag) kostet je nach
Packungsgrosse zwischen Fr. 6.60 und Fr. 7.50.
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Mit Clarithromycin ist ein weiterer Konkurrent von
Erythromycin erhaltlich. Dieses neu auf dem Schweizer
Markt eingefihrte Makrolidantibiotikum ist bisher noch
recht wenig dokumentiert. Clarithromycin scheint sich durch
€ine besonders gute Aktivitéat gegen Haemophilusinfluenzae
auszuzeichnen. Mit Roxithromycin teilt es den Vorteil, dass
es nur zaweimal téglich verabreicht werden muss. Ob eines
dieser beiden Medikamente dem anderen klinisch tatséch-
lich Uberlegen ist, kann aufgrund der vorliegenden Studien
nicht gesagt werden. Auch die Frage, ob Clarithromycin
weniger unerwiinschte Wirkungen als andere Makrolide auf-
weist, lasst sich vorlaufig nicht schliissig beantworten.
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Synopsis

Fluoxetin
M .Beutler

Fluoxetin (Fluctine®) ist ein «Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer», der zur Behandlung depressiver Erkrankun-
gen empfohlen wird.

Chemie/Pharmakologie

Fluoxetin, ein geradkettiges, fluoriertes Diphenylpropyl-
amin, besitzt keine chemische Verwandtschaft mit den
trizyklischen Antidepressiva. Wie Citalopram (Sero-
pram®)und Fluvoxamin (Floxyfral®)2hemmt Fluoxetindie
Wiederaufnahme von Serotonin in das préasynaptische Neu-
ron und erhéht so die Serotoninkonzentration im synap-
tischen Spalt. Esist allerdingsnicht bekannt, wieweit diese
Vorgange fur die antidepressive Wirkung verantwortlich
sind. Selektiv wirken diese Mittel insofern, alssiein vitro
die Wiederaufnahme anderer Neurotransmitter nicht be-
einflussen und eine sehr geringe Affinitét zu den Rezep-
toren anderer Neurotransmitter besitzen.3

Phar makokinetik

Fluoxetin wird nach oraler Verabreichung gut resorbiert
und zu 95% sysemisch verfigbar. Die Resorption wird
durch gleichzeitige Nahrungsaufnahmewenig beeinflusst.
Das Medikament wird in der Leber zu Norfluoxetin (=
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Desmethylfluoxetin) umgebaut. Dieser M etabolit bl ockiert
ebenfalls die Serotonin-Wiederaufnahme.* Lange Plas-
mahalbwertszeiten mit grosser individueller Variabilitat
sind charakteristisch fur dieses M edikament: Bei wieder-
holter Anwendung betrégt die Plasma-Halbwertszeit von
Fluoxetin 2 bis 7 Tage, digjenige von Norfluoxetin 7 bis 15
Tage. Ein «steady gate» der Plasmakonzentrationen wird
nach 2 bis 4 Wochen erreicht.®5

Wie bei anderen Antidepressiva konnte kein Zusammen-
hang zwischen Plasmaspiegel und therapeutischer Wir-
kung nachgewiesen werden.® Norfluoxetin und andere,
nicht genauer untersuchte Metaboliten werden zu rund
80% mit dem Urin ausgeschieden. L eberfunktionsstorun-
gen kdnnen die Eliminationshal bwertszeit von Fluoxetin
und Norfluoxetin auf das Zwei- bis Dreifache verléngern.
Bei stark eingeschrankter Nierenfunktion kanneszu einer
Akkumulation von Fluoxetin und seiner Metaboliten
kommen.”

Klinische Studien

Viele Fluoxetin-Studien sind in Nordamerika durchgefihrt
worden, wobei meistens ambulante Patienten mit «Major
Depressive Disorder» ausgewéhlt wurden. Es handelte sich
in der Regel um Patienten mit mittel schwerer oder schwerer
depressiver Symptomatik exogener oder endogener Ursache.
DieWirksamkeit wurde anhand von Bewertungsskalen (z.B.
«Hamilton Rating Scale») beurteilt.

Die Studien, welche die antidepressive Wirksamkeit von
Fluoxetin dokumentieren, dauerten jeweils funf oder
sechs Wochen. In einer grossen Studie wurde - in funf
Zentren - bei insgesamt 540 Personen die Wirkung von
Fluoxetin, Imipramin (Tofranil® u.a.) und Placebo vergli-
chen. Die mit Fluoxetin behandelten Patienten erhielten
fast alle 60 oder 80 mg taglich; die entsprechenden Imi-
pramin-Dosen betrugen 125 bis 300 mg/Tag. Nach sechs
Wochen unterschieden sich Fluoxetin und Imipramin in
der Gesamtbewertung nicht voneinander, waren aber bei-
de signifikant besser antidepressiv wirksam als Placebo.
Schlaf stérungen und Angst wurden von Fluoxetin jedoch
nicht besser als von Placebo beeinflusst.

Fluoxetinistin zahlreichenweiteren Sudienunter anderem
mit Amitriptylin (Laroxyl® u.a.),® Maprotilin (Ludio-
mil®),° und Mianserin (Tolvon®) verglichen worden.
Diese Studien umfassten jeweils 30 bis 100 Patienten und
wurden nach &hnlichen Protokollen durchgefiihrt wiedie
erwadhnte Studie mit Imipramin. Eine initiale Tagesdosis
von 20 mg wurde innerhalb von zwei bis drei Wochen
meistens auf 60 bis 80 mg gesteigert. In der Gesamtbeur-
teilung ergaben sich keine wesentlichen Differenzen zwi-
schen Fluoxetin und den anderen Antidepressiva.
Schlaf stérungen wurden allerdings von Fluoxetin weniger
gut beeinflusst alsvon den Verglei chsmedikamenten. Zum
Teil wurde auch eine Verzégerung des Wirkungseintritts
von Fluoxetin (um 2 bis 3 Wochen gegenlber der Ver-
gleichssubstanz) beobachtet; in der Beurteilung durch die
Patienten war Amitriptylin das wirksamere Medikament.
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Zwei placebokontrollierte Studien mit fixen Tagesdosen
weisen darauf hin, dass die Fluoxetindosis in den bisher
erwdhnten Studien unndtig rasch gesteigert wurde: Eine
Tagesdosisvon 20 mg ist im Vergleich mit Placebo ebenso
wirksam wie Tagesdosen von 40 oder von 60 mg.2%® Auch
eine niedrigere Dosis (5 mg/Tag) ist in mancher Hinsicht
wirksamer als ein Placebo.®® Die vorliegenden Studien
erlauben keine zuverlassige Aussage Uber dieniedrigstewirk-
same Dosis oder Uber einen allfélligen Nutzen der Dosis-
steigerung bei bestimmten Patienten.

Bei Patienten mit leichten depressiven Symptomen zeigte
Fluoxetin (in fixen Tagesdosen von 20, 40 oder 60 mg) in
einer grossen Multizenterstudie mit 372 Personen keine
signifikant bessere Wirkung als Placebo.* Uber die Wirk-
samkeit von Fluoxetin bei langfristiger Einnahme liegen
bis jetzt keine Ergebnisse aus kontrollierten Studien vor.
Auch Vergleiche mit anderen Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern fehlen bisher.

Unerwinschte Wirkungen

Fluoxetin verursacht unerwiinschte Wirkungen, die sich
von denjenigen der trizyklischen Antidepressiva deutlich
unterscheiden. Dabei stehen neuropsychiatrische und ga-
strointestinale Beschwerden im Vordergrund: 10 bis 25%
der behandelten Personen klagen tUber Brechreiz, Nervo-
sitét, Schlaflosigkeit oder Durchfall. Aber auch Angst,
Kopfschmerzen, Benommenheit, Schlafrigkeit, starkes
Schwitzen, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust werden
haufig beobachtet.# Unerwiinschte Wirkungen anticholi-
nergischer Natur (z.B. Mundtrockenheit, Verstopfung)
kommen vor, sind aber kaum haufiger als unter Placebo.
In den kontrollierten Studien fuhrten unerwiinschte Wir-
kungen bei durchschnittlich 15% der Patienten zum Ab-
bruch der Behandlung.

Ausserdem sind K omplikationen einer Fluoxetin-Behandlung
beobachtet worden, die zwar sdten, aber moglicherweise ge-
fahrlich sind: Im Zusammenhang mit Exanthemen sind in
Einzelfdlen schwere systemische Resktionen (Vaskulitis,
Serumkrankheit) beobachtet worden. Das Medikament soll
deshalb beim Auftreten eines Exanthems sogleich abgesetzt
werden. Unter Fluoxetin kommen vereinzelt grippedhnliche
Beschwerden vor; Neuropathien, wie se bel einem anderen
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (Zimeldin) aufgetreten
sind, wurdenjedochunter Fluoxetinnichtrapportiert. Bei einigen
Patienten ist Fluoxetin als Ursache einer Hyponatriamie (bzw.
inadaquater Antidiuretin-Sekretion) vermutet worden.
Konvulsionen, manische oder paranoide Reaktionen so-
wieextrapyramidal e Symptomesind unter Fluoxetin eben-
falls vereinzelt beobachtet worden. Die Vermutung, dass
Fluoxetin suizidale Tendenzen verstarken kénnte, hat zu
einer lebhaften Kontroverse gefiihrt. Geméass einem Be-
richt haben einige Patienten wahrend der Behandlung mit
Fluoxetin aggressive Gefiihle und auch Selbstmordgedan-
ken von unerwarteter Intensitét entwickelt.™> Nun gilt
wohl fur alle Antidepressiva, dass Suizide in den ersten
Wochen einer Behandlung gehéuft sein kdnnen. Nach
einer von der Herstellerfirma ausgefihrten Metanalyse
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soll sich jedenfalls fur Fluoxetin im ganzen kein erhhtes
Suizidrisiko ergeben. Einzelne Autoren weisen aber dar-
auf hin, dass suizidale Tendenzen besonders bei den Pati-
enten aufgetreten sind, die unter Fluoxetin keine Besse-
rung zeigten und Uber extreme M tidigkeit oder Ruhel osig-
keit klagten.®

Fluoxetin scheint keine Herzprobleme zu verursachen;
Personen mit kardiovaskul&éren Problemen sind aber von
den Studien ausgeschlossen worden. Ein Parkinsonsyn-
drom kann durch Fluoxetin verschlimmert werden. Bei
Diabetikern fuhrt das M edikament eventuell zu niedrige-
ren Blutzuckerwerten.

Bei Uberdosierung ist Fluoxetin offenbar weniger gefahr-
lich alstrizyklische Antidepressiva; essind jedoch einzelne
Todesfédlle (meistens bei kombinierten Vergiftungen)
vorgekommen.

Interaktionen: Uber die Interaktionen der Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer wurdein der letzten pharma-kritik-
Nummer berichtet.'” Dort findet sich auch die Regel, dass
diese M edikamente mindestens zwei Wochen vor der Ver-
abreichung eines M A O-Hemmers abgesetzt werden mus-
sen. Wegen der besonderslangen Halbwertszeit von Fluo-
xetin soll in diesem Fall die Behandlungspausebiszur Gabe
einesMAO-Hemmer snochlanger, ndmlich mindestensfunf
Wochen dauern. Umgekehrt ist im Anschluss an MAO-
Hemmer ein Abstand von 14 Tagen bis zum Beginn einer
Fluoxetintherapie einzuhalten. Problematische Folgen
kann auch die gleichzeitige Verabreichung von trizykli-
schen Antidepressiva, Carbamazepin, Lithium oder
Neuroleptika haben.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Fluoxetin (Fluctine®) ist als Kapseln zu 20 mg erhéltlich;
das Medikament ist zurzeit nicht kassenzuléssig. Die In-
itial- und Erhaltungsdosis betragt 20 mg/Tag. Fur die mei-
sten Patienten genuigt diese Dosis; eine Erhdhung (schritt-
weise, auf hdchstens 80 mg/Tag) ist moglich. Betrégt die
Tagesdosis mehr als 20 mg, so sollte die Einnahmein zwei
Gaben (morgens und mittags) erfolgen. In einigen Féllen
ist anderseits eine Reduktion der Dosis wiinschenswert,
dienur durch grdssere Verabreichungsintervalle (1 Kapsel
alle 2 bis 3 Tage) realisiert werden kann.

Fluoxetin gehort zur Schwangerschaftskategorie B. Das
M edikament geht in die M uttermilch tber. Vorlaufig soll-
te es weder in der Schwangerschaft noch in der Stillzeit
verwendet werden. Alte Leute sind mit méglichst niedri-
gen Dosen (héchstens mit 60 mg/Tag) zu behandeln. Bei
L eberfunktionsstorungen und bei stark eingeschrankter
Nierenfunktion ist die Dosis oder die Verabreichungsfre-
guenz zu reduzieren. Bei einer glomerulé&ren Filtrations-
rate von weniger als 10 ml/min sollte Fluoxetin nicht
verwendet werden.

Bei einer Dosierung von 20 mg/Tag kostet eine Behand-
lung mit Fluoxetin etwa 135 Franken pro Monat. Zum
Vergleich: Imipramin (Tofranil®, 75 mg/Tag) kostet hch-
stens 25 Franken, Fluvoxamin (Floxyfral®, 150 mg/Tag)
etwa 115 Franken pro Monat.
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Fluoxetin ist der dritte antidepressiv wirksame Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, der in der Schweiz verfligbar wird.
Es handelt sich um eine Substanz, die in den letzten Jahren
in den USA und in anderen Landern viel verschrieben wor-
den ist und Uber die auch schon viele Beobachtungen von
unerwinschten Wirkungen vorliegen. Fluoxetin hat zweifel-
los ein anderes Nebenwirkungsprofil als die trizyklischen
Antidepressiva. Im Vergleich mit den letzteren verursacht es
insbesondere weniger anticholinergische Effekte. Anderseits
weist Fluoxetin eine Reihe von ungiinstigen Eigenschaften
auf (z.B. ver schiedene neuropsychiatrische und gastrointesti-
nale Nebenwirkungen, Interaktionspotential). Nach dem
heutigen Stand des Wissens sind die tri- und tetrazyklischen
Antidepressiva nach wie vor die Mittel der Wahl.
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Fragen zur Phar makotherapie?
Vielleicht kénnen wir IThnen helfen. Unser Informationszentrum be
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