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kungen oder vorzeitiger Wehentétigkeit.

Die Einnahme von Magnesium schiitzt schwangere Frauen nicht sicher vor hypertensiven Erkran-

Synopsis

Salmeter ol

N. Gallmann

Salmeterol-Xinafoat (Serevent®) ist ein langwirkender,
selektiver bo-Rezeptoragonist, der zur inhalativen Be-
handlung des Asthma bronchiale empfohlen wird.

Chemie/Phar makologie

Die chemische Struktur von Salmeterol entspricht weit-
gehend derjenigen von Salbutamol (Ventolin® u.a.), weist
aber zusétzlich eine lange, lipophile Seitenkette auf. Bei
der Rezeptorbesetzung durch Salmeterol wird die Seiten-
kette an ei ne hydrophobe Region ausserhal b desb-Rezep-
tors gebunden. Die verléangerte Wirkungsdauer beruht
vermutlich auf dieser «Exo-Bindung». Die bo-Selektivitat
entspricht derjenigen von Salbutamol. Auch diemaximale
Bronchodilatation, die mit tiblichen Dosen dieser beiden
Medikamente erreicht werden kann, ist vergleichbar.1

Fur den Verlauf des Asthma bronchial e spiel en nach heu-
tigen Ansichten chronisch-entzindliche Veranderungen
in der Wand der Atemwege eine wichtige Rolle. Deshalb
wurde Salmeterol auch auf weitere antiasthmatische Ei-
genschaften gepruft: Invitrohemmt esdie Frei setzungvon
Entzindungsmediatoren aus Mastzellen und Makropha-
gen.! Im Sinne einer Entzindungshemmung lassen sich
auch die Resultate einer klinischen Studieinterpretieren:
bei acht Patienten hemmte eine Dosis von 50 nmgy Salme-
terol Uber einen Zeitraum von 36 Stunden die allergenin-
duzierte Uberempfindlichkeit der Bronchien.2 Dennoch
halten die meisten Experten eine entzindungshemmende
Wirkung von Salmeterol fir ungentiigend dokumentiert.'3

Phar makokinetik

Dieklinische Wirkung von Salmeterol setzt nach 10 bis20
Minuten ein, wobei der Wirkungseintritt bei der Pulverin-

pharma-kritik, Jahrgang 14, Nr. 21/1992

halation schneller erfolgt als beim Dosieraerosol. Eine
maximale Wirkung wird nach 3 bis4 Stunden erreicht; die
bronchodilatatorische Wirkung hélt 12 bis 16 Stunden an.
Im Vergleich dazu setzt die Wirkung von Sal butamol nach
5 bis 10 Minuten ein, erreicht ein Maximum nach 1 bis 2
Stunden und dauert 4 bis 6 Stunden an.

Nach oraler Verabreichung betrégt die Eliminationshal b-
wertszeit 3 bis4 Stunden, vergleichbar mit derjenigen von
Salbutamol. Salmeterol wird vorwiegend durch Hydroxy-
lierung metabolisiert. Die Ausscheidung erfolgt vor allem
mit dem Stuhl (57%), weniger mit dem Urin.!

Klinische Studien

Wenn auch bisher erst wenige klinische Studien in den
Einzelheiten veréffentlicht sind, kann die langanhaltende
bronchodilatatorische Wirkung von Sal meterol doch alsgut
dokumentiert gelten.

In einer vier Wochen dauernden Multizenterstudie wur-
den bei 692 Personen mit leichtem bis mittel schwerem
Asthma verschiedene Salmeterol-Dosen (zweimal téglich
12,5, 50 oder 100 mg ) mit Placebo verglichen. Salmeterol
ergab eine dosisabhangige Verbesserung des Peak-Flows
morgensund abends, eine Verminderung der Schwankun-
gen des Peak-Flows wahrend des Tages und einen gerin-
geren Bedarf an Salbutamol (das al's Reserve-Bronchodi-
latator zur Verfigung stand). Unabhéngig von der Dosis
ergab Salmeterol auch eine signifikante Reduktion der
Asthmasymptome tagsiiber und des néchtlichen Erwa-
chens. Die Verabreichung von taglich zweimal 50 ng Sal-
meterol wurde als optimal beurteilt.

In einer Doppelblindstudie bei 20 Personen mit nachtli-
chem Asthma wurde die Wirkung von Salmeterol auf die
Schlafqualitét gepriuft. Es zeigte sich, dass das Medika-
ment in einer Dosis von téglich zweimal 50 mgy zu mehr
Tiefschlaf und zu einer kiirzeren Einschlaf zeit fihrte, wo-
bei allerdingsdie Schlafqualitat subjektiv nicht signifikant
verbessert wurde. In hdherer Dosis (zweimal téglich 100
ng) ergab sich keine positive Auswirkung auf den Tief-
schlaf.®
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Ineiner grossen Doppel blindstudieerwiessich Salmeterol
(2mal 42 nyg téglich) a's besser wirksam als Salbutamol
(4mal 180 ng taglich) oder als Placebo. Diese Studie, die
12 Wochen dauerte, umfasste 234 Patienten mit leichtem
oder mittelschwerem Asthma, von denen knapp ein Drit-
tel auch inhalative Steroide anwandte. Alle Patienten
konnten bei Bedarf Salbutamol als Reserve-Bronchodila-
tator einsetzen. Salmeterol flhrte zu einer Verbesserung
des Peak-Flows und der Sekundenkapazitét («Forced Ex-
piratory Volume in 1 second», FEV 1), die nicht nur ge-
genuber der Placebogruppe, sondern zum Teil auch gegen-
Uber der Salbutamol gruppe signifikant war. Auch die sub-
jektiven Symptome wurden von Salmeterol signifikant
gunstiger beeinflusst.® Ahnliche Resultate hat eine noch
grossere, europdische Studie ergeben, in der Salmeterol
ebenfalls mit Salbutamol verglichen wurde. Diese Studieist
bisher erst in einem Kurzbericht veréffentlicht worden.”

In einer weiteren, noch unveréffentlichten Studie soll
Salmeterol auch besser al's Terbutalin (Bricanyl®) gewirkt
haben.! Dagegen fehlt bisher ein Vergleich mit Formoterol
(Foradil®), dem in der Schweiz schon seit 1990 erhaltli-
chen langwirkenden Bronchodilatator.

Gemass einem Kurzbericht von einer Crossover-Studie,
die allerdings nur zwei Wochen dauerte, ist dagegen Sal-
meterol bei mittelschwerem Asthma auch wirksamer als
ein individuell dosiertes Theophyllin-Retardpraparat.®
Mehrere kleine Studien zeugen von der langanhaltenden
Wirksamkeit einer Salmeterol-Einzeldosis bei anstren-
gungsinduziertem Asthma. Im Gegensatz zu Placebo, Cro-
moglicinsaure (Lomudal®) und Salbutamol hatte Salme-
terol noch sechseinhalb bis neun Stunden nach der Ver-
abreichung eine Schutzwirkung gegen die anstrengungs-
induzierte Verminderung des FEV 1.5

Salmeterol ist auch Kindernmit Asthma gegebeu worden
und hat sich dabei in Dosen von 25 oder 50 Mg alswirksam
erwiesen. 11

Unerwiinschte Wirkungen

Wie dle ba-Rezeptoragonisten kann Salmeterol Mus-
keltremor, Kopfschmerzen, eine erhéhte Herzfrequenz
oder eine Hypokaliamie hervorrufen. Diese unerwiinsch-
ten Wirkungen sind bei einer Dosis von zweimal taglich
50 mg selten und mit denjenigen von therapeutischen
Salbutamol-Dosen vergleichbar. Héhere Dosen verursa-
chen die erwdhnten Nebenwirkungen haufiger.

In den bisher veroffentlichten Studienist in bezug auf die
bronchodilatatorische Wirkung von Salmeterol keine To-
leranzentwicklung beobachtet worden, d.h. dieinitial wirk-
same Dosis bewirkte auch nach drei Monaten noch eine
gleichwertige Bronchodilatation.5**In einer Doppel blind-
studie wurde aber auch die Wirkung von Salmeterol auf
die Uberempfindlichkeit der Atemwege auf Methacholin
gepruft. Hier ergab Salmeterol anfénglich einen deutli-
chen Schutz gegen die Methacholin-Provokation; nach
vier und acht Wochen regel méssiger Behandlung war die-
ser Schutzeffekt aber weitgehend verschwunden.®

Ein Rebound-Phénomen nach Absetzen von Salmeterol
ist nicht beobachtet worden.!
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Dosierung, Verabreichung, Kosten

Salmeterol (Serevent®) ist als Dosieraerosol (25 ng pro
Spruhstoss) und als Pulverinhalation (mit Diskhaler, 50
ng pro Inhalation) erhéltlich. Das Medikament ist bisher
nicht kassenzul&ssig. Es wird empfohlen, zweimal téglich
50 mg zu inhalieren; in schweren Féllen kann die Dosis
verdoppelt werden. Von der Verabreichung an Kinder
wird vorlaufig mangel s gentigender Daten abgeraten. Die
Erfahrungen mit Salmeterol in der Schwangerschaft sind
noch sehr begrenzt. Besondere Vorsicht ist bei kardiovas-
kuléren Erkrankungen, bei Hyperthyreose und bei Diabe-
tes mellitus angezeigt.

Die Tageskosten einer Salmeterolbehandlung sind sehr
hoch: sie liegen zwischen Fr. 2.65 (Ubliche Dosis, grosse
Packung) und Fr. 6.10 (doppelte Dosis, kleine Packung).
Eine tibliche Formoteroldosis (2mal 12 ng) kostet 1 Fran-
ken pro Tag, mit Salbutamol-Generika (z.B. Ecovent®,
4mal 200 ng) liegen die Tageskosten bei 65 Rappen.

Kommentar

Wie mit Formoterol ist mit Salmeterol die Moglichkeit gege-
ben, mittels einer Inhalation alle 12 Stunden eine praktisch
kontinuierliche betamimetische Wirkung aufrechtzuerhal-
ten. Die Vorteile — insbesondere flr Personen mit einem
néchtlichen oder frihmorgendlichen Asthma - erscheinen
offensichtlich. Es ist schade, dass Salmeterol bisher nicht
genauer mit demwesentlich billigeren Formoterol verglichen
worden ist. Im Gegensatz zu den kur zwirkenden Betamime-
tika (und zu Formoterol) zeichnet sich Salmeterol durch
einen leicht verzogerten Wirkungseintritt aus. Zweifelloseig-
net sich das neue Medikament nur fir eine regelmassige
Anwendung und nicht fir den Einsatz «nach Bedarf».
Salmeterol hat mdglicherweise nicht nur bronchodilatatori-
sche, sondern noch andere (entziindungshemmende?) Wir -
kungen. Diese sind aber bisher viel zuwenig identifiziert, als
dass man deswegen eine echte entziindungshemmende Be-
handlung mit Kortikosteroiden vernachl&ssigen durftel

Die Frage, ob Betamimetika besser regelmassig oder «nach
Bedarf» angewendet werden, ist auch heute noch nicht klar
beantwortet. In diesem Zusammenhang verdient die Sudie,
die unter Salmeterol einen abnehmenden Schutz vor Bron-
chospasmen durch Methacholin-Provokation fand, beson-
dere Beachtung. Sorgféltige Langzeitstudien sind unerlass-
lich, um einen echten Nutzen der langwirkenden
Betami metika sicherzustellen.
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Ubersicht

OralesMagnesum in der
Schwanger schaft?

U. von Mandach

Manuskript durchgesehen von J. Eberhard, J. Passweg &
H. Schneider

Magnesium gehdrt mit Eisen, Kalzium und einzelnen
Vitaminen zu den Nahrungsbestandteilen, fir welche ein
erhohter Bedarf wahrend der Schwangerschaft propagiert
wird. Der Magnesiumgehalt einer durchschnittlichen
Kost betragt zwischen 10 und 20 mmol pro Tag; besonders
Gemise und Getreide enthalten Magnesium.* Zwar be-
steht kein Grund zur Annahme, dass sich eine schwangere
Frau in der Schweiz mit der Nahrung nicht genliigend
Magnesium zufiihrt. Dennoch nimmt die Magnesium-
Plasmakonzentration oft im Verlaufe der Schwanger-
schaft (speziell im letzten Drittel) ab.

So findet sich in diesen Fallen im Vergleich mit Nicht-
schwangeren eine Hypomagnesidmie.25 VVerschiedene Un-
tersuchungen sprechen daftir, dass es sich jedoch dabei
nicht um einen eigentlichen Magnesiummangel handelt.
Zudem | &sst sich eine Hypomagnesi dmi e sowohl bei Frau-
en mit einer normalen Schwangerschaft als auch bei sol-
chenmit Komplikationen (Hypertonie, Praeklampsie) be-
obachten.® Die Abnahme des M agnesiumspiegel s konnte
mit der im Verlauf der Schwangerschaft zunehmenden
Hamodilution zusammenhangen. Dieser Schlussist zulas-
sig, dader Magnesiumspiegel eine signifikante Korrelati-
on mit der Abnahme der Plasmaproteine zeigt.> Gemass
einer grossen danischen Studie besteht kein Zusammen-
hang zwischen spontaner Magnesiumzufuhr, M agnesium-
Plasmaspiegeln und Schwangerschaftskomplikationen.®
Offenbleibt, obin Einzelféllen dennoch andere Ursachen
fur eine Hypomagnesiéamie berlicksichtigt werden mus-
sen. So konnten die Beduirfnisse des Feten oder auch eine
erhohte renale Ausscheidung?® zu einem relativen Defizit
fuhren.

Pharmakologie

Magnesium ist an verschiedenen Prozessen beteiligt, die
der Steuerung der Muskelkontraktilitat dienen. So ist Ma-
gnesium als Kofaktor aktiv bei enzymatischen Reaktio-
nen, die zu einer Abnahme der Kalziumkonzentrationim
Inneren der Muskelzellen fihren.”® Da Kalzium in der
glatten Muskulatur den wichtigsten Faktor zur Kontrak-
tionsausl 6sung darstellt, ergibt die Senkung der Kalzium-
konzentration im Zytosol eine Relaxation der Muskel zel -
le. Magnesium soll anderseits auch an der Aktivierung
eines Enzymsystems beteiligt sein, das die Bildung von
zyklischem Adenosinmonophosphat (AMP) fordert.st
Auch dies begunstigt eine Muskelrel axation, dadas zykli-
sche AMP hemmend auf den Kontraktionsablauf ein-
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wirkt. Hochdosiertes intravendses M agnesiumsulfat ver-
starkt daher die tokolytische Wirksamkeit von b2-Sympa-
thomimetika, die ebenfalls zur Bildung von zyklischem
AMP beitragen > Magnesium soll zudem eine kardiopro-
tektive Wirkung austiben, die im Zusammenhang mit ei-
ner sympathomimetischen Wirkung an den bi-Rezepto-
ren des Myokards von Bedeutung sein kann. Klinisch hat
sich Magnesium bei der Tokolyse sowohl in Kombination
mit Betamimetika als auch allein als wirksam gezeigt.4
Gut dokumentiert ist auch die Anwendung von intrave-
ndsem M agnesiumsulfat bei Praeklampsie und drohender
Eklampsie.’

Griundefur eine orale Verabreichung

Aus der Beobachtung, dass Schwangere oft eine relative
Hypomagnesi &mie aufweisen, hat sich in den letzten Jah-
ren die Tendenz entwickelt, jeder schwangeren Frau einen
Magnesiummangel zuzuordnen. So stand bei der Verab-
reichung von Magnesium zunéchst der Gedanke einer
eigentlichen Substitutionim Vordergrund. Berlicksichtigt
man zudem die beschriebenen Wirkungen von Magnesi-
um, so kénnen auch eine vorzeitige Wehentéatigkeit (d.h.
eine drohende Friihgeburt) und hypertensive Schwanger-
schaftserkrankungen in Verbindung mit einem Magnesi-
ummangel gebracht werden. Einer Verabreichung von
Magnesium kémeal so auch eine prophylaktischeWirkung
zu. Dieheutevorliegenden Studienresultateerlaubeneine
kritische Beurteilung dieser Annahmen.

Kontrollierte Studien

I neiner Multizenterstudieerhielten 485 schwangere Frau-
en taglich 15 mmol Magnesium in Form von Magnesiu-
maspartat-Tabletten; in den meisten Féllen wurde die Be-
handlung im ersten Drittel der Schwangerschaft begon-
nen. Im Vergleich mit 500 Schwangeren, die Placebo er-
hielten, traten bei den aktiv behandelten Frauen
signifikant (p< 0,05) weniger Frihgeburten und weniger
hypertensive Erkrankungen auf.’® Dieses Ergebnis wird
alerdings durch die Tatsache relativiert, dass etwa die
Hélfte der Frauen die Medikation nur unregelméassig ein-
nahm. Zudem fanden sich fir Schwangere, die ihr Medi-
kament unregel massig einnahmen, sowohl in der Magne-
sium- als auch in der Placebogruppe die ungiinstigeren
Resultate. Als Nachteil muss auch gewertet werden, dass
nicht die ei nzel nen Probandinnen, sondern die Schwange-
renberatungsstellen randomisiert wurden. Dennoch emp-
fehlen die Autoren der Studie eine Magnesiumsubstituti-
on bei allen Schwangeren.®

Eine vergleichbare Studie, in der 278 Frauen spéatestens
von der 16. Schwangerschaftswoche an Magnesium (15
mmol/Tag) erhielten, ergab ein dhnliches Resultat: Frau-
en, die Magnesium erhielten, mussten seltener hospitali-
siert werden und hatten weniger Fruhgeburten (Signifi-
kanzniveau: p< 0,05) alssolche, die nur Placebo erhielten.
Unterschiede in bezug auf den Blutdruck fanden sich
nicht.’” Auch in dieser Studie ergaben sich Compliance-
Probleme; die Aussagekraft der Studie wird zudem durch
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methodische M angel (keine Randomisierung, keineechte
Doppelblindstudie) reduziert.

Randomisiert war dagegen eine andere Studie, in welche
374 primigravide junge Frauen zwischen der 13. und 24.
Schwangerschaftswoche aufgenommen wurden. Allen
FrauenwurdeeinkombiniertesVitaminpréparat gegeben,
das unter anderem etwa 4 mmol Magnesium enthielt. Bei
je der Halfte wurde fur die weitere Schwangerschaft die
Wirkung von zusétzlichem Magnesium (15 mmol/Tag)
und Placebo verglichen. Dieser Vergleich ergab keinerlei
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen;
weder der Blutdruck noch die Inzidenz von vorzeitiger We-
hentétigkeit wurde fassbar von Magnesium beeinflusst.8
Eine eigene Untersuchung bei 490 Schwangeren schliess-
lich vermochte den Nutzen einer allgemeinen Magnesi-
umsubstitution ebenfalls nicht zu bestétigen. Zwar gab es
inder mittaglich 15 mmol M agnesium behandelten Grup-
pe weniger Friihgeburten und mangel entwickelte Kinder;
im Vergleich mit der Placebogruppe konnte aber kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Auchin der
Haufigkeit hypertensiver Erkrankungen wurde kein Un-
terschied zwischen den mit Magnesium bzw. mit Placebo
behandelten Frauen gesehen.®

Nicht-dokumentierte Wirkungen von Magnesium

In keiner der genannten Studien wurde eine Reduktion
vonallenfallsinder Schwangerschaft auftretenden Waden-
krampfen dokumentiert. Wadenkrampfesind ein Problem,
fir das Magnesiumpraparate wiederholt mit scheinbar
gutem Erfolg eingesetzt worden sind. Der korrekte Nach-
weis dieser Wirkung steht jedoch nach wie vor aus.

Nicht zu vergessen sei schliesslich die in der Schwanger-
schaft haufige und hartnéckige Obstipation, welche sich
mit der Ublichen Tagesdosis oraler Magnesiumpréparate
(15 mmol) oft erfolgreich beheben |&sst.

Schlussfolgerungen

Die von vielen Autoren beschriebene Abnahme des Magne-
sium-Plasmaspiegel sinder normalen Schwanger schaft stellt
einen zwar noch ungekl arten, jedoch physiol ogischen Prozess
dar und ist nicht mit einem Magnesiummangel gleichzuset-
zen. Esist z7udemni cht nachgewiesen, dasseine Hypomagne-
sidmie eine Ursache von Schwanger schaftskomplikationen
wie Préeklampsie oder vorzeitige Wehentétigkeit darstellt.
Die Verabreichung von oralem Magnesium in kontrollierten
Sudien hat so widerspriichliche Resultate gezeitigt, dass
diese Medikation nicht generdl fur alle Schwangeren in der
ganzen Schwangerschaft empfohlen werden kann. Mdglich
ist jedoch, dass bestimmte Risikopatientinnen von oralem
Magnesium profitieren.

Alssinnvoll kénnen insbesonder e die folgenden Anwendun-
gen gelten:

- Dieorale Verabreichung im Anschluss an eineintravengse
Magnesiumbehandlung, die wegen akut drohender Frihge-
burt oder Praeklampsie notwendig wurde

— Die Verabreichung zur Wirkungsverstérkung und Kardio-
protektion bei der Tokolyse mit intraventsen Betamimetika
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— Die Substitution bei Schwangeren, die sich manifest ein-
seitig-magnesiumarm ernahren.

Im Einzelfall kann die orale Magnesiumgabe auch zur Pro-
phylaxe bei Multigravidae, die bei friiheren Schwanger schaf-
ten Frihgeburtsbestrebungen hatten, in Betracht gezogen
werden. Auch bei Wadenkrampfen und zur Suhlregulation
kann Magnesium ver suchsweise zum Einsatz gelangen.

Als Tagesdosis gelten 15 bis 20 mmol Magnesiumaspartat
alsgut vertraglich. Diese Dosiswirkt sich auf den Stuhlgang
aus, verursacht aber in der Regel keinen Durchfall. Die
meisten im Handel erhaltlichen oralen Préparate enthalten

5 mmol Magnesium pro galenische Einheit. [ icendum sieh
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