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M., MINDEL, J.: N. Engl. J. Med. 1997; 336: 1108),
Hämaturie, Thrombopenie (HAUSTEIN, K.-O.: AVP
1999; Nr. 1: 6-7) sowie Wechselwirkung mit Warfarin
(COUMADIN; drug facts comp. NEWS, Nov. 1998: 44-5).
Die Blutungen setzen zum Teil bereits nach kurzfristiger Ein-
nahme ein. Bei einigen Patienten lässt sich eine verlängerte
Blutungszeit nachweisen, die sich nach Absetzen normalisiert.
Während Generikahersteller wie Stadapharm in der Fachin-
formation subdurales Hämatom und bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Azetylsalizylsäure (ASPIRIN u.a.) spontane Blut-
ansammlung in der vorderen Augenkammer (Hyphaema) als
mögliche Anwendungsfolge nennen, beschränkt sich Markt-
führer Schwabe für TEBONIN auf den allgemein gehaltenen
Hinweis auf Blutungen (Stadapharm: GINKGO STADA-
Fachinformation, Stand Juni 1999; Schwabe: TEBONIN
FORTE-Fachinformation, Stand Juli 1999). Patienten, die
Ginkgo-Präparate einnehmen, sollen bei Auftreten von Blu-
tungen, blauen Flecken, ungewöhnlichen Kopfschmerzen
oder Sehstörungen das fragwürdige Mittel sofort absetzen
und ihren Arzt konsultieren, – Red.
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GLAUKOM DURCH COX-2-HEMMER?

Neben Diabetes mellitus und Makuladegeneration (Seite
84) ist das Offenwinkelglaukom (Glaukoma simplex) in unse-
ren Breiten häufigste Ursache für Sehverlust und Blindheit.
1% bis 2% der über 50-jährigen und 2% bis 3% der über 70-
jährigen sind betroffen. Das Glaukom ist zwar ein multifakto-
rielles Geschehen, doch gilt zu hoher Augeninnendruck als
Hauptursache. Mittlerweile ist ein halbes Dutzend Gene iden-
tifiziert,1 die die familiäre Disposition erklären könnten. So
erhöhen Glukokortikoide den Augeninnendruck vorwiegend
über vermehrte Produktion von Myocilin, einem Glykopro-
tein, das normalerweise bei Stress vermehrt im Auge expri-
miert wird. 5% genetisch besonders Prädisponierte (z.B. mit
Mutationen im Myocilin-Gen) reagieren auf Dexamethason-
Augentropfen mit exzessivem Druckanstieg.2 Glukokortikoi-
de unterdrücken auch die Expression der Cyclooxigenase Typ
2 (Cox-2), die die Biosynthese der Prostaglandine im Entzün-
dungsgeschehen, Zentralnervensystem, in den Nieren u.a.
steuert (vgl. a-t 1999; Nr. 12: 123-4).

Nicht selektive Cyclooxigenasehemmer wie Azetylsalizyl-
säure (ASPIRIN u.a.) sollen den Augeninnendruck nicht be-
einflussen.3 Bislang war nicht bekannt, welches Isoenzym der
Cyclooxygenase im Ziliarkörper des menschlichen Auges die
endogene Prostaglandinsekretion steuert. Jüngste Erkenntnis-
se lassen aufhorchen:4,5 Cox-1 und Cox-2 sind konstitutiv in
den nicht pigmentierten Epithelzellen des Ziliarkörpers vor-
handen. Beim Offenwinkelglaukom wird beobachtet, dass
Cox-2 (nicht aber Cox-1) im Ziliarkörper abnimmt oder
fehlt. Das Cox-2-Gen ist in unmittelbarer Nähe des Myocilin-
Gens lokalisiert.

Die Hypothese liegt nahe, dass die Cyclooxigenase in der
Pathogenese des Offenwinkelglaukoms eine wichtige Rolle
spielt. Da kontrollierte Studien zum Augeninnendruck unter
Therapie mit Cox-2-Hemmern fehlen, Einzelbeobachtungen
aber auf eine (nach Absetzen langsam reversible) Augenin-
nendruckerhöhung hinweisen, ist Vorsicht geboten.6 In
deutschsprachigen Fachinformationen (CH, D) fehlen Hin-
weise auf die mögliche Störwirkung. In der US-Produktin-
formation von Celecoxib (CELEBREX) wird jedoch Glau-
kom als Nebenwirkung genannt.

FAZIT:  Die Auswirkungen der Cox-2-Hemmung,
auch auf den Augeninnendruck, lassen sich noch nicht
überschauen. Unseres Erachtens ist erhöhte Vorsicht ge-
boten, insbesondere bei Kombination von Cox-2-Hem-
mern mit Glukokortikoiden, bei Glaukompatienten bzw.
positiver Familienanamnese für ein  Glaukom.  Wir bitten
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um Mitteilung, falls ein Anstieg des Augeninnendrucks in
Verbindung mit Cox-2-Hemmern festgestellt wird.
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THROMBOSEN UNTER NEUROLEPTIKA
Für psychiatrische Patienten wird allgemein nicht ange-

nommen, dass sie durch Beinvenenthrombosen besonders ge-
fährdet sind. Eine Fall-Kontrollstudie stützt jedoch jetzt den
aus Einzelbeobachtungen abgeleiteten Verdacht (a-t 1997;
Nr. 11: 115), dass die Therapie mit Neuroleptika Thrombo-
sen fördern könnte. Daten von fast 30.000 Patienten unter 60
Jahren, die zwischen 1990 und 1998 Neuroleptika erhielten,
gehen in die Studie ein. Personen mit besonderen Risikofak-
toren für eine Thrombose sind von der Auswertung ausge-
schlossen.1 Der Grad der körperlichen Aktivität bleibt aller-
dings unberücksichtigt.2

Die aktuelle Einnahme konventioneller Neuroleptika er-
höht demnach das Risiko, erstmals eine tiefe Beinvenen-
thrombose zu erleiden, im Vergleich zu mehr als 120 Tage
zurückliegender Anwendung auf das Siebenfache. Niedrigpo-
tente Antipsychotika wie Chlorpromazin (MEGAPHEN u.a.)
oder Thioridazin (MELLERIL u.a.) lassen eine größere Ge-
fährdung erkennen als hochpotente Neuroleptika wie Halope-
ridol (HALDOL u.a.). Das Risiko soll in den ersten drei Mo-
naten der Therapie am größten sein. Auch atypische Neuro-
leptika wie Clozapin (LEPONEX u.a.) werden mit venösen
Thromboembolien in Verbindung gebracht.3 Für neuere Ab-
kömmlinge wie Olanzapin (ZYPREXA) oder Quetiapin
(SEROQUEL) fehlen hinreichende Erfahrungen.

Die Störwirkung könnte auf erhöhter Plättchenaggrega-
tion beruhen, sowie – vor allem bei stark sedierenden niedrig
potenten Neuroleptika – auf Zunahme der venösen Stase.1

1 ZORNBERG, G.L., JICK, H.: Lancet 2000; 356: 1219-23
2 TAPSON, V.F.: Lancet 2000; 356: 1206
3 HÄGG, S. et al.: Lancet 2000; 355: 1155-6
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