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EinschluZkoérperchen in Neuronen gelten als Ausdruck ei-
ner degenerativen ZNS-Erkrankung und werden dem For-
menkreis des idiopathischen Parkinsonismus zugeordnet.
Die Demenz vom LEWY-Kérperchen-Typ fallt durch PAR-
KINSON-Symptome in Kombination mit stark schwanken-
der geistiger Verfassung auf. Zeiten der Verwirrtheit wech-
seln mit lichten Momenten.2 Ferner sprechen visuelle Hal-
luzinationen mit paranoidem Wahn, wiederholte ungeklar-
te Sturze und voriibergehende BewuRtseinstriibung oder -
verlust fur die spezielle Form der Demenz.1.2

Neuroleptika verursachen bei diesen Kranken offen-
bar haufiger als bei ALZHEIMER-Patienten lebensbedroh-
liche Unvertraglichkeitsreaktionen.! In einer retrospektiven
Studie wird der Krankheitsverlauf von 41 Verstorbenen un-
tersucht. 7 (44%) von 16 neuroleptisch Behandelten mit
autoptisch gesicherter LEWY-Kdrperchen-Demenz (n=20)
erlitten schwere Stérwirkungen im Sinne eines fortschrei-
tenden schweren Parkinsonismus bzw. eines malignen
neuroleptischen Syndroms. Zwei bis neunzehn Wochen
vor dem Tode boten sie unter Neuroleptika Symptome wie
plétzliche Sedierung, verstarkte Verwirrtheit, Rigiditat und
Unbeweglichkeit. Weitere sechs (37%) reagierten nach
kurzer Neuroleptika-Anwendung ebenfalls mit extrapyra-
midalen Symptomen. Dagegen riefen die Psychopharma-
ka nur bei 4 (29%) von 14 neuroleptisch behandelten ALZ-
HEIMER-Kranken (n=21) Stérwirkungen hervor, darunter
einmal ein akutes schweres PARKINSON-Syndrom.2

Bei Verdacht auf LEWY-K&rperchen-Demenz ist da-
her besondere Vorsicht mit Neuroleptika geboten.t Geht
es diesen Kranken unter der Behandlung pl6tzlich
schlechter, ist an Neuroleptika-Unvertraglichkeit zu den-
ken.2

FAZIT: Psychomotorische Erregungszustande
dementer alter Menschen werden mit stark wirksamen
Neuroleptika in niedriger Dosierung behandelt. Die Pa-
tienten neigen jedoch unter dieser Therapie zu extra-
pyramidalen Symptomen. Besonders Patienten mit
der dem idiopathischen Parkinsonismus zugerechne-
ten LEWY-Korperchen-Demenz sind durch lebensbe-
drohliche Stérwirkungen im Sinne eines Parkinsonis-
mus oder eines malignen neuroleptischen Syndroms
gefahrdet.

1 Current Problems 20 (1994), 6
2 MCKEITH, I. et al.: Brit. Med. J. 305 (1992), 673

RISIKEN VON DIANE ,NICHT VERTRETBAR"?

Das tumorigene Potential von Cyproteronazetat — im
Aknetherapeutikum DIANE enthalten — erfahrt eine Neu-
bewertung durch Befunde, die im Auftrag der Schering AG
und des Bundesinstitutes fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte erarbeitet wurden: ,In der Gesamtheit fuhren die to-
xikologischen Befunde zu der Beurteilung, dal® bei der An-
wendung Cyproteronazetat-haltiger Arzneimittel ein erhéh-
tes Risiko fir die Aushildung von Lebertumoren gegeben
ist.” Das Bundesinstitut auRert den ,begriindeten Verdacht
auf medizinisch nicht vertretbare Risiken” der Arznei DIA-
NE im zugelassenen Indikationsbereich. Es géabe risikoar-
mere therapeutische Alternativen.

Eine italienische Arbeitsgruppe an der Universitét
Genua hatte den experimentellen Nachweis eines kanze-
rogenen Risikos von Cyproteronazetat durch Untersu-
chungen an menschlichen Leberzellkulturen erbracht. Es
wurde eine ,genotoxische Wirkung” des Gestagens auch
in ,kultivierten Humanhepatozyten” festgestellt. Schering
bekommt Gelegenheit, entlastende Argumente in das an-
gelaufene Stufenplanverfahren einzubringen.

Stufenplanbescheid vom 5. August 1994/ati d
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Hintergrund

DIE GESCHICHTE DES WIRKSTOFFS
CYPROTERONAZETAT (IN DIANE U. A.):
... Von der ,Pille fir den Mann” zum
~Hautpflegemittel mit Empfangnisschutz”

Urspringlich sollte Cyproteronazetat (CPA) nach
dem Willen der Entdecker ein Gestagen sein. Im Tierver-
such fand sich jedoch ein antiandrogener Effekt, der bei
Marketing-Managern der Schering AG die Idee der ,Pille
fur den Mann” aufkommen lieR3. Als dieser Versuch an der
gleichzeitigen Hemmung von Spermotogenese und Libido
sowie Erektionsfahigkeit scheiterte, war der verbleibende
Rest an Indikationen kaufmé&nnisch uninteressant. Nach
Einschatzung der US-amerikanischen Arzneimittelauf-
sichtsbehérde FDA gibt es Bedarf flir CPA nur bei Frauen
mit extrem seltener schwerer ibermaRiger Korperbehaa-
rung. Wegen tumorigener Eigenschaften im Tierversuch
stellte die FDA die Zulassung des Wirkstoffes zuletzt (so-
weit bekannt) 1986 zuriick.

Die Patienten, die CPA als ANDROCUR-DEPOT
bendtigen, lielen sich nach Schering-Aussagen ,fast an
einer Hand” abzahlen. Von einem grolen pharmazeuti-
schen Unternehmen mussen kostspielige Sicherheitsstudi-
en auch zu erwarten sein, wenn ein Mittel nur einer klei-
nen Zahl von Menschen nitzlich ist. Gegen Ausnahmen
von dieser Regel sprechen ethische Bedenken. Dal3 hier
der Staat einen Préazedenzfall geschaffen hat, indem er
auf die toxikologische Absicherung der Substanz CPA Mit-
te der siebziger Jahre bewuf3t verzichtete, schafft heute
den Konflikt. Schering kiindigte damals an, wegen zuséatz-
licher Forschungskosten in Héhe von 500.000 DM die Ent-
wicklung der Injektionsform fiir die Triebtater-Behandlung
einstellen zu wollen. So gelang es der Firma mit Druck auf
Politiker und Behérden, den Erkenntnisprozel? Giber Tumo-
rigenitat von CPA auf Jahre zu behindern. Mit dem Frei-
fahrtschein der staatlichen Arzneimittelaufsicht entstand
ein Aknetherapeutikum als ,Pille” zu Lasten der Kranken-
kassen fur junge, gesunde Frauen, denen nur noch ,das
Rassezeichen” der Européerin, die Oberlippenbehaarung,
als Zeichen eines Androgeniiberschusses mit Krankheits-
wert zusammen mit DIANE suggeriert werden muf3te. Das
verrichteten fir Schering habilitierte Meinungsbildner auf
firmengesponserten Fortbildungsveranstaltungen. Und so
lief die Geschichte ab:

1961: In den Laboratorien der Schering AG werden neue oral
wirksame Gestagene synthetisiert, die bei drohendem Abort die
Schwangerschaft erhalten sollen. Dabei zeigt Cyproteronazetat
(CPA) Effekte auf Testosteronwirkungen im Sinne einer Hemmung.

1963: Unter Einflul? von CPA kommt es bei schwangeren Rat-
ten zu einer Feminisierung méannlicher Foten, denen charakteristi-
sche primare Geschlechtsmerkmale fehlen kénnen (z.B. Differenzie-
rung des Penis) bis hin zu Genitalfehlbildungen (Vagina bei genetisch
mannlich determinierten Tieren). Eine fruchtschadigende Wirkung
wird angenommen. Damit entfallt das angestrebte Anwendungsge-
biet der Behandlung der bedrohten Schwangerschatft.

1965: Auf der Suche nach neuen Indikationen fir das nun-
mehr als ,Antiandrogen” klassifizierte CPA beschéftigen sich Sche-
ring-Forscher mit testosteronabhéangigen Erkrankungen wie dem Pro-
statakarzinom. Durch ein SprachmiRverstandnis wéhrend eines Hor-
monexpertensymposions in Belgien schlief3t eine Psychiaterin irriger-
weise, dald bei Ratten durch CPA der Sexualtrieb hemmbar sei UND
pruft daraufhin seine Wirkung auf die ménnliche Libido bei einigen
Patienten mit Uberm&Rigem Sexualtrieb. Schon nach wenigen Wo-
chen werden ,durchschlagende” Therapieerfolge berichtet (NEU-
MANN, F., R. WIECHERT, Band lll/Berichte aus der Pharmafor-
schung, MPS [1985]).

1969: Eine amerikanische Arbeitsgruppe postuliert die Mdg-
lichkeit der Fertilititskontrolle des Mannes mit CPA, da auch die
Spermienbildung androgenabhéngig erfolge. Doch scheitern daran
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