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Update

Theophyllin-Retard-
praparate
A.Frei und E. Gydling

In der Akutbehandlung von Asthma-Anféllen hat Theo-
phyllin einen wichtigen, festen Platz. Viele Pneumologen
beurteilen dagegen den Nutzen einer chronischen Theo-
phyllin-Verabreichung bei obstruktiven Lungenkrankhei-
tenrecht zuriickhaltend. DasM edikament verursacht héu-
fig unerwiinschte Wirkungen - von relativ harmlosen
Magenbeschwerden  bis zu  lebensbedrohlichen
Rhythmusstorungen —und muss sorgféltig individuell do-
siert werden, dagrosseinterindividuelle Unterschiede der
Pharmakokinetik bestehen.!

Bei Asthma bronchiale steht heute die Aerosoltherapie
(Beta- Sympathikomimetika, nach Bedarf erganzt durch
Steroide oder Cromoglicinsdure) im Vordergrund.? Bei
Patienten, die trotz dieser Behandlung noch symptoma-
tisch sind, kann Theophyllin eingesetzt werden. Besonders
fur Asthmatiker mit nachtlichen Anféllen gilt das Medi-
kament als sehr nitzlich. Retardierte Praparate haben es
leichter gemacht, den als therapeutisch wirksam und si-
cher betrachteten Plasmaspiegel von 10 bis 20 mg/I einzu-
halten.

Ob sich der Einsatz von Theophyllin bei chronischer Bron-
chitislohnt, ist dagegen nach wie vor nicht gesichert.

Neue Prapar ate

Seit der 1982 in pharma-kritik veréffentlichten Theophyl-
lin-Ubersicht hat sich die Zahl der Theophyllin-Retard-
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préparate verdoppelt. In Tabelle 1 sind die 1988 erhaltli-
chen Praparate zusammengestellt. Eine wesentliche An-
derung der zurtickhaltenden Einstellung gegentiber einer
Theophyllinbehandlung hat sich aus den neuen Prapara-
ten nicht ergeben.

Ein Praparat (Unifyl® retard) soll sich fur eine einmal
tégliche Einnahme eignen (siehe unten). Fir alle anderen
wird empfohlen, dasM edikament zweimal, eventuell drei-
mal taglich einzunehmen, um Plasmaspiegel im therapeu-
tischen Bereich zu gewéhrleisten. Da nur wenige verglei-
chende Studien ausgefiihrt worden sind, fallt es schwer,
einem dieser Préparate den Vorzug zu geben. Sicher be-
stehen Unter schiedei mkineti schen Ver haltenverschiedener
Praparate; vor einem unbedachten Préparatewechsel muss
deshalb gewarnt werden.

Theophyllin einmal taglich?

Unifyl® retard soll «eine entscheidend vereinfachte, be-
darfsangepasste» Therapie fur Asthmapatienten darstel-
len. Dieser Aussage liegt die Uberlegung zugrunde, dass
Asthmatiker nachtsund friilhmorgens besondershaufig an
Atemnot leiden. Wird Unifyl® einmal téglich, am Abend,
eingenommen, so ergeben sich etwa 10 Stunden spéter
maximale Plasmakonzentrationen. In einer Studie hat
eine als Unifyl® verabreichte Theophyllin-Dosis von 800
mg morgendliche Plasmaspiegel von durchschnittlich 19,8
mg/l, al so annéhernd toxische K onzentrationen, er-zeugt.*
Da Theophyllinin der Nacht langsamer resorbiert wird
alsam Tag,°resultiert allerdings mit anderen Retardpra-
paraten in der Nacht eine ganz &hnliche Verzégerung
der Konzentrationsspitzen im Plasma.* Studien, bei de-
nen Unifyl® und ein anderes Retardpraparat in gleich
hoher Einmaldosis verglichen worden waéren, liegen
nicht vor.

Werden Retardpraparate nur einmal téglich eingenom-
men, so ergeben sich viel starkere Schwankungen der Plas-



Tabelle 1: Theophyllin-Retar dprapar ate

Markennamen (Arzneiform) Verfligbare Dosen Monatliche
Kosten*
Reines Theophyllin (mg Theophyllin)
Escophyllin-Retard (K apseln) 260 23.20
Somophyllin Retard (Kapseln) 100, 250 30.80
Tagilen (Depocaps) 125, 250 26.55
Theo-Dur (Tabletten) 200, 300 46.50
Theolair SR (Tabletten) 175, 250, 350 26.30
Unifyl retard (Tabletten) 200, 400, 600 23.35
Xantivent (Kapseln) 125, 250, 400 32.85
Aminophyllin (mg Aminophyllin)
Euphyllin CR (Kapseln) 150, 250, 350 51.15
Euphyllin retard (Tabletten) 175, 350 4595
Phyllotemp retard (Tabletten) 100, 225, 350 46.45

Berechnet in SFr. fir eine tégliche Dosis von ungefahr 750 mg Theophy
lin, bzw. 900 mg Aminophyllin.

maspiegel als mit mehreren taglichen Dosen. Wie er-
wahnt, besteht bei Einzeldosen von mehr als 600 mg das
Risiko, dass zu hohe Plasmaspitzenwerte erreicht werden.
Anderseits gentigt eine Einmaldosis nicht, um die Plas-
maspiegel wahrend 24 Stunden im therapeutischen Be-
reich zu halten. Dies gilt auch fur Unifyl®.

DiemitUnifyl® erreichten Verbesserungender Atemfunk-
tion bleiben beim Erwachsenenim allgemeinen auch tags-
Uber nachweishar.*6 Bei Kindern ist dieser Nachweis bis-
her nicht gelungen;” deshalb rét auch die Herstellerfirma
bei Kindern zu zwei téglichen Dosen.

Unifyl® unterscheidet sich also nach heutigem Wissen
nicht so entscheidend von anderen Theophyllin-Retard-
préparaten, dass ihm eine besondere Stellung zugespro-
chen werden kénnte.

Unerwinschte Wirkungen

Adaguat dosierte Theophyllin-Retardpréparate ermogli-
chen, toxische Plasmakonzentrationen und die damit ver-
bundenen Gefahren (Konvulsionen, Hypotonie, Arrhyth-
mien) zu vermeiden. Andere unerwiinschte Wirkungen
(Schlafstorungen, Nervositét, K opfschmerzen, Herzklop-
fen, Brechreiz/Erbrechen, Bauchbeschwerden) scheinen
weniger vom Plasmaspiegel abzuhéngen. In einer retro-
spektiven Untersuchung mit Unifyl® hatten jedenfalls nur
knapp Uber 50% der Patienten keine Nebenwirkungen.®

Praktische Hinweise

Diefolgenden Hinweise sollen dazu beitragen, eine Theo-
phyllin-Behandlung erfolgreich und gefahrlos zu gestal-
ten.
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- Die Anfangsdosissoll ganz niedrig gehalten und — sofern
vertragen —langsam (alle 3 bis 7 Tage) schrittweise gestei-
gert werden, bei Kindern bis zu 8 Jahren bis zu 20
mg/kg/Tag, bei dlteren Kindern und bei erwachsenen Rau-
chern biszu 17 mg/kg/Tag und bei erwachsenen Nichtrau-
chern bis zu 10 mg/kg/Tag.

—Besondere Vorsicht ist bei Kranken mit Cor pulmonale,
mit schwerer Herzinsuffizienz oder mit L eberinsuffizienz
angezeigt. In der letzteren Gruppe erzeugen Tagesdosen
von 2 bis 3 mg/kg bereits Plasmakonzentrationen im the-
rapeutischen Bereich.

- Etwavier Stunden nach der Einnahme eines Retardpra-
parates am Tag kann mit maximalen Plasmakonzentratio-
nen gerechnet werden. Wird nur eine abendliche Dosis
eingenommen, so empfiehlt sicheineKontrolleamfrithen
Morgen. Eine Bestimmung soll erfolgen, wenn wahrend
mindestens drei Tagen regelméssig die gleiche Tagesdosis
(entsprechend den oben erwédhnten Richtlinien) einge-
nommen wordenist. Weitere Bestimmungen sind notwen-
dig, wenn die Dosis erhoht wird, toxische Wirkungen ver-
mutet werden oder wenn sich die klinische Situation
gedndert hat (febrile Infekte, emzymhemmende Medika-
mentel).

- Bei Patienten, die mit oralen Theophyllinpraparaten
behandelt werden, ist in Notfallen héchste Vorsicht ange-
zeigt: eine intravendse Aminophyllin-Injektion kann akut
zu einer gefahrlichen Uberdosierung fihren. (Vorher
Plasmaspiegel bestimmen!)

- Einzelne Retardtabletten konnen halbiert werden. Re-
tardpraparate sollen aber nicht zerdriickt, zerkaut oder
aufgel dst werden, daihre Retardierung sonst aufgehoben
wiirde.

- Patienten, die wegen néchtlichen oder frihmorgendli-
chen Asthma-Anféllen eine hohe Abenddosis einnehmen
mussen, erhalten diese mit Vorteil kurz vor dem Zubett-
gehen. Diesreduziert subjektiv stérende Nebenwirkungen
und sichert einen hohen Plasmaspiegel in den frihen
Morgenstunden.
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Synopsis

Minoxidil-L 6sung
UP. Masche

Minoxidil wird als zweiprozentige L 6sung (Regaine®) zur
lokalen Behandlung der beginnenden mannlichen Glatze
angeboten.

Chemie/Pharmakologie

Minoxidil ist ein arterieller Vasodilatator, der urspring-
lich zur Therapie der Hypertonie eingefihrt worden ist
(Loniten®). Wegen vieler unerwiinschter Wirkungenist es
stets ein Antihypertensivum der ferneren Wahl geblieben.
Unter anderem tritt bei einem grossen Teil der Patienten
einereversible, nicht endokrin bedingte Hypertrichoseauf .
Weshalb Minoxidil den Haarwuchs fordert, ist unklar.
Wahrscheinlich stimuliert Minoxidil direkt die Haarfolli-
kel oder steigert viaVasodil atation dieHautdurchblutung.
Da Minoxidil immunsupprimierende Eigenschaften hat
und deshal b die L ymphozytenfunktion beeinflussen kann,
ist auch eine gunstige Wirkung bei der Alopecia areata
denkbar.?

Phar makokinetik

Von Minoxidil, das in den Blutkreislauf gelangt, werden
rund 90% in der Leber abgebaut und via Nieren ausge-
schieden. DieHalbwertszeit betragt 3 bis4 Stunden.* Nach
Auftragen einer radioaktiv markierten Minoxidil-Ldsung
auf einedefinierte Kopfhautfldchefanden sich weniger als
5% der gesamten Radioaktivitét im Urin, im Stuhl mass
man keine Aktivitét. Aus den Daten dieser Studie ist
errechnet worden, dass aus 3 ml einer auf der Kopfhaut
verteilten einprozentigen Minoxidil-Lésung durch-
schnittlich soviel Wirkstoff wieaus 1,2 mgoral verabreich-
tem Minoxidil resorbiert werden.?2 bis3 Stunden nach der
Anwendung einer solchen L 6sungwurden Plasmakonzen-
trationen bis zu 5 ng/l gemessen.® (Die in der antihyper-
tensiven Therapie verwendete Dosis betrégt 10 bis
40 mg/Tag; mit einer Tagesdosis von 5 mg werden Plas-
maspiegel zwischen 156 g/l [nach 1 Stunde] und 1,5 ngy/l
[nach 24 Stunden] erreicht.)

Klinische Studien

Einfuhrend sei auf die Schwierigkeit hingewiesen, die
Wirksamkeit einer haarwuchsférdernden Substanz zu be-
urteilen, denn letztlich entscheidet das kosmetische Re-
sultat, und nicht, ob das Haarwachstum statistisch signifi-
kant zugenommen hat.*
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Alopecia androgenetica

In einer européischen Doppelblindstudie mit 225 Man-
nernzwischen 18 und 49 Jahrenwurdeeinezweiprozentige
Minoxidil-Ldsung (zweimal 1 ml/Tag) mit wirkstofffreier
L 6sung (Propylenglykol, Athanol und Wasser) verglichen.
Nach 24 Wochenwurdenim Zentrum der Glatze auf einer
Flache von etwa 5 cm? die Vellus- und Terminalhaare
gezahlt. Die Vellushaare hatten sich in beiden Gruppen
ungefahr verdoppelt; die Zahl der Terminalhaare war in
der Minoxidil-Gruppe im Durchschnitt von 100 auf 200,
in der Placebo-Gruppe von 100 auf 156 gestiegen, ein
signifikanter Unterschied. Die Zunahmeder Haarein der
Placebo-Gruppe beruht moglicherweise auf einem Wach-
stumsreiz durch die L 6sungsmittel. Gemassden Untersu-
chernergab sich bei rund 16% der M anner ausder Minoxi-
dil-Gruppe und bei 5% aus der Placebo-Gruppe ein
mittel méassiges bis gutes kosmetisches Resultat. Dagegen
war nach dem Urteil der Behandelten Minoxidil bei 23%,
die Placebo-L dsung bei 20% wirksam. Wahrend weiteren
24 Wochen erhielten alle 225 Mé&nner die Minoxidil-L 6-
sung, womit bei einem Drittel ein mittelméssiger bisdich-
ter Haarwuchs erreicht wurde.*

In einer halbjahrigen Doppelblindstudie wurden bei 89
Patienten eine Placebo- und 4 verschiedene Minoxidil-L -
sungen (0,01, 0,1, 1 und 2%) verwendet. Mit der zweipro-
zentigen Losung wuchsen mehr Haare nach als mit der
einprozentigen (nicht-signifikant), und beide wirkten si-
gnifikant besser als die Ubrigen. Auch hier hatten die
Haare in der Placebo-Gruppe gesamthaft zugenommen.
Ein Grossteil der Patienten erreichte ein héchstens mit-
telmassiges kosmetisches Ergebnis, dicht erschienen die
Haare den Untersuchern bei keinem der Patienten.®

In einjéhrigen doppelblinden Studien an verschiedenen
amerikanischen Kliniken wurde bei etwa 2’000 M &nnern
ein identisches Protokoll angewendet. Man bildete 3
Gruppen; dieerste erhielt eine zweiprozentige, die zweite
einedreiprozentige Minoxidil-L 8sung, und diedrittewur-
de zunéchst 4 Monate lang mit Placebo, anschliessend mit
einer dreiprozentigen LOsung behandelt. Fasst man die
Resultate zusammen, so waren mit der zweiprozentigen
L 6sung nach Meinung der Arzte bei 39% der M anner die
Haare mittelméssig bis dicht nachgewachsen. Das beste
kosmetische Ergebnis ergab sich bei den zunéchst mit
Placebo Behandelten, wo bei rund der Halfte die Haare
sichtbar zugenommen hatten.® Die Resultate waren nicht
in allen Zentren gleich befriedigend. Immerhin weist eine
Autorin darauf hin, dass der Haarverlust bei keinem der
Manner unter der Behandlung fortgeschritten ist, was
jedoch auch Ausdruck des natiirlichen Verlaufs in der
Glatzenentwicklung sein kénnte.”

Ein Dermatol oge schloss aus einer eigenen Studie mit 56
Ménnern, dassdie Erfolgschancen einer Minoxidil-Thera-
pie am grossten seien, wenn der Glatzendurchmesser we-
niger als 10 cm betragt und der Beginn der Glatzenent-
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wicklung nicht mehr als 5 Jahre zuriickliegt. Ein fronto-
temporaler Haarverlust sprach auf dieMinoxidil-T herapie
nicht an.® Nach diesen Kriterien wéhlte er 91 M anner aus
und erreichte mit der zwei prozentigen L dsung nach einem
Jahr bei 51 ein kosmetisch akzeptables Resultat.?

In einer grossen, unkontrollierten Studie benutzten 430
Méanner wahrend 6 Monaten eine einprozentige Minoxi-
dil-Lésung (je nach Auspragung der Glatze 1 oder 1,5 ml
zweimal téglich). Bei 78 Patienten (18%) wuchsen grosse
pigmentierte Terminal haare nach, so dass das Resultat als
gut bezeichnet werden konnte. Bei 180 (42%) sprossen
neue, aber nur kleine Haare, was kosmetisch nicht tGber-
zeugte. In den tbrigen 172 Féllen (40%) wirkte Minoxidil
nicht. Die 78 erfolgreich Behandelten wurden nochmals
beurteilt, nachdem sie ein Jahr lang kein Minoxidil mehr
verwendet hatten. Die urspriingliche Verbesserung war
nur bei 26 erhalten geblieben.®

Alopecia areata

Es wird von 2 Doppelblindstudien bei Alopecia areata
(total 38 Patienten) kurz berichtet, dass Minoxidil nur bei
wenigen Fallen zu einer kosmetisch befriedigenden Bes-
serung fuhrte 1011

In einer offenen Studie wurden 26 Frauen und 22 M anner
mit einer einprozentigen Minoxidil-Losung behandelt,
was bei 11 Patienten zu einem befriedigenden Resultat
fihrte. 17 Patienten entnahm man wéhrend der Studie
Biopsien aus der Kopfhaut. Minoxidil hatte perivaskulare
Lymphozyteninfiltrate nur minim, perifollikuldre hinge-
gen stark reduziert.®

Unerwinschte Wirkungen

Es konnen lokale Reaktionen (Jucken, gereizte oder
trockene Haut mit Schuppung) auftreten, die auch durch
die Losungsmittel verursacht sein kénnen. Von 465 mit
einer einprozentigen Ldsung Behandelten hatte sich bei 2
eine allergische, bei 1 eine photoallergische Kontaktder-
matitis entwickelt, wobei in den folgenden Hauttests
Minoxidil alssensibilisierende Substanz ermittelt wurde.*2
In den meisten Studien traten keine systemischen Neben-
wirkungen auf. Eine einwéchige grossflachige Anwen-
dung von einprozentigem Minoxidil Uber dem Abdomen
veranderte den Blutdruck bei 5 Hypertonikern nicht.%
Andererseits wird berichtet, dass es mit Minoxidil (drei-
prozentige L 6sung zweimal téglich) bei 7 von 30 Personen
mit normalem Blutdruck zu einer deutlichen Blutdruck-
senkung gekommen sei .

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Minoxidil 2% (Regaine®) ist nicht kassenzuléssig und
- rezeptpflichtig — in einer 60-ml-Flasche zum Preis von
Fr. 68.50 erhdltlich. Von der L 6sung soll zweimal taglich
1 ml Uber der Kopfhaut verteilt werden. Der Therapieef-
fekt wird erst nach einigen Monaten sichtbar und ver-

12

schwindet in der Regel wieder, wenn man zu behandeln
aufhort. Vorléufig gilt die Alopecia androgenetica bei
jungeren Mannern als einzige Indikation.

Kommentar

Kaum mehr als ein Drittel der Manner, welche die Minoxi-
dil-Lésung mindestens ein Jahr benutzen, werden mit einem
kosmetisch zufriedenstellenden Haarwuchsrechnen kénnen.
Die Erfolgsaussichten scheinen um so grésser zu sein, je
fruher man mit Minoxidil in den Verlauf der Glatzenbildung
eingreift. Da Minoxidil auch in der Laienpresse als «das
einzige Haarwuchsmittel mit nachgewiesener Wirkung» ge-
priesen wird, ist anzunehmen, dass es auch von Mannern
beniitzt wird, die nur minime Chancen auf einen Erfolg
haben. Fir viele dirfte so der — teure — Therapieversuch mit
einer Ernichterung enden. Nach heutigem Wissen muss
Minoxidil lebenslang angewendet wer den, um einen eventu-
ellen Behandlungserfolg zu stabilisieren. Uber die langfristi-
gen Konsequenzen einer Anwendung wissen wir aber noch
nichts. Um so eher empfiehlt es sich, Minoxidil zuriickhal-
tend zu verschreiben.
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