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ckeln. Bei 58 der 94 Berichte hélt die FDA eine urséchliche
Beteiligung von Itraconazol fur wahrscheinlich. 28 dieser 58
Patienten miissen stationar aufgenommen werden, 13 verster-
ben, darunter 10 Patienten mit schwerer Grunderkrankung.
26 haben das Mittel wegen Nagelpilz eingenommen. Der Me-
chanismus der Schadwirkung ist unbekannt. Ein Klasseneffekt
scheint nicht zu bestehen: zu anderen Azolantimykotika wie
Fluconazol (DIFLUCAN, FUNGATA) liegen der FDA kei-
ne Berichte Uiber Herzinsuffizienz vor.3

Bei Zeichen ventrikuldrer Dysfunktion, Herzinsuffizienz
oder Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte darf Itraconazol
in den USA zur Behandlung von Nagelpilz nicht mehr ver-
ordnet werden. Treten Symptome der Herzinsuffizienz wie
Dyspn6, Unterschenkelédeme oder Tachykardie wahrend der
Einnahme auf, muss das Antimykotikum abgesetzt werden.

... ltraconazol und Terbinafin: Leberschaden
Die FDA warnt auRerdem vor schweren Leberschaden

unter systemischer Behandlung von Nagelpilz mit Itraconazol
oder Terbinafin (LAMISIL; vgl. [a-t 1999; Nr. 3: 31-2).
Auch Patienten ohne schwere Grunderkrankung und ohne
vorbestehende Leberschadigung kénnen betroffen sein. Der
Behdrde gingen bis April 2001 16 Berichte tber Leberversa-
gen in Verbindung mit Terbinafin zu, zwei Patienten ben6ti-
gen ein Lebertransplantat, elf versterben. Zu Itraconazol lie-
gen der FDA 24 Berichte vor, darunter ebenfalls elf Todesfél-
le. Etwa die Hélfte der Patienten hat das Mittel wegen Nagel-
pilz oder Pilzerkrankungen der Haut eingenommen. Der Ver-
ordnung einer systemischen Therapie gegen Nagelpilz soll
wegen der Risiken eine mykologische Bestdtigung der Diag-
nose vorausgehen.!

1 FDA Talk Paper, 9. Mai 2001

http://www.fda.gov/bbs/topics/ ANSWERS/2001/ANS01083.html

2 Janssen (New Jersey, USA): Important Safety Information, May 2001
3 AHMAD, S.R. etal.: Lancet 2001; 357: 1766-7

EINSCHRANKUNGEN FUR RAUCHER-
ENTWOHNUNGSMITTEL BUPROPION (ZYBAN)

Verschérfte Anwendungsrichtlinien sollen jetzt EU-weit
die Risiken des als Raucherentwdhnungsmittel angebotenen
Bupropion (ZYBAN) verringern.! VVon den mehr als 5.000
Nebenwirkungsmeldungen in Verbindung mit Bupropion
entfallen in GroRbritannien derzeit 126 auf Krampfanfalle.?
In Deutschland uberblickt das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte lediglich 107 Verdachtsberichte in Ver-
bindung mit Bupropion, davon 11 Krampfanfalle.®

Um die Gefdhrdung durch das amfetaminartige Raucher-
entwohnungsmittel zu verringern, darf die Dosis nunmehr
erst ab dem 7. Tag auf zweimal taglich 150 mg erhoht wer-
den (zuvor ab Tag 4). Werden Arzneimittel eingenommen,
die die Krampfschwelle erniedrigen, soll auf Bupropion ver-
zichtet werden. Erscheint die Verwendung in Ausnahmesitu-
ationen gerechtfertigt, darf eine Tagesdosis von 150 mg nicht
Uberschritten werden. Dies gilt bei gleichzeitiger Einnahme
von Appetithemmern oder anderen Stimulanzien, sedieren-
den Antihistaminika, Glukokortikoiden, Gyrasehemmern,
Malariamitteln wie Chloroquin (RESOCHIN u.a.) oder Pro-
guanil (PALUDRINE), Neuroleptika wie Clozapin (LEPO-
NEX u.a.), Olanzapin (ZYPREXA), Risperidon (RISPER-
DAL) oder Thioridazin (MELLERIL u.a.), Theophyllinen
oder Tramadol (TRAMAL u.a.). Die Dosisbegrenzung be-
trifft beispielsweise auch Diabetiker, die Insulin oder orale
Antidiabetika verwenden.

Verschiedene Produkte kdnnen die Plasmaspiegel von Bu-
propion erhdhen und damit dessen Vertraglichkeit herabset-
zen, beispielsweise Cimetidin (TAGAMET u.a.), Cyclophos-
phamid (ENDOXAN u.a.) und Valproat (ERGENYL u.a.).

Wir bezweifeln, dass sich mit den angekiindigten Maf3nah-
men und umfangreichen Hinweisen auf Interaktionen das
Problemarzneimittel Bupropion in den Griff bekommen l&sst.
Verzicht auf das riskante Medikament erscheint uns als die lo-
gische Konsequenz [a-t 2001; 32: 35 [ind|56).
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BfArM: Pressemitteilung vom 6. Juni 2001

Committee on Safety of Medicines: Dear-Doctor-Letter vom 30. Mai 2001
http://www.open.gov.uk/mca/mcahome.htm

3 BfArM: Schreiben vom 31. Mai 2001

N -

GLITAZON-ANTIDIABETIKA SCHADLICH
BEI DIABETISCHER GEFASSERKRANKUNG?

Die neuen oralen Antidiabetika Rosiglitazon (AVAN-

Waren-
zeichen in
Ostereich
und Schweiz
(Beispiele)

Bupropion:
ZYBAN
(A, CH)

Chloro-
quin:
RESOCHIN
(A, CH)

Cimetidin:
ULCO-
STAD

A)
TAGAMET
(CH)

Clozapin:
LEPONEX
A, CH)

DIA) und Piogliltamu_(AClO.S)_smLen wir_als bedenkliche
Arzneimittel ein |(a-t 2000; 31: 66-7 und [2000; 31: 103).

Lebensbedrohlicher Herzinsuffizienz, Odemen, Gewichtszu-
nahme der ohnehin h&ufig Gbergewichtigen Patienten, fragli-
cher Leberschadlichkeit und anderen Schadeffekten steht kein
adaquater Nutzen gegenlber. Langzeiterfahrungen zu Nut-
zen und Vertraglichkeit fehlen.

Weil Glitazon-induzierte Odeme denen &hneln, die auf
vaskuldrer Endothelschéddigung beruhen, untersuchen japani-
sche Internisten den Einfluss von Pioglitazon und Troglitazon
(in der EU wegen Leberschadlichkeit vom Markt;
Nr. 12: 127) auf den GefaRendothel-Wachstumsfaktor
(VEGF, auch vaskularer Permeabilitits-Faktor genannt). In
den zwei Studien steigen die VEGF-Plasmaspiegel unter Ein-
nahme von Glitazonen im Vergleich zur Behandlung mit an-
deren Antidiabetika oder Didt alleine um das Vier- bis Funf-
fache.2? In-vitro-Studien mit Rosiglitazon und Troglitazon
weisen dosisabhédngig in die gleiche Richtung.? Dies konnte
die Glitazon-bedingten Odeme erklaren. VEGF tragt aber
moglicherweise auch dazu bei, dass eine diabetische Retinopa-
thie entsteht oder fortschreitet. Auf vaskulare Komplikationen
ist also in VVerbindung mit der Einnahme von Glitazonen be-
sonders zu achten.? Auch bei der altersbedingten Makuladege-
neration scheint der Faktor eine Rolle zu spielen.® Zudem
wird VEGF als potenzieller Tumorangiogenese-Faktor fir
menschliche Tumoren angesehen.?

Die insgesamt gravierenden Sicherheitsbedenken gegen
Glitazone stehen unseres Erachtens der Verwendung dieser
Antidiabetika auBRerhalb kontrollierter Studien entgegen. Per-
sonen mit Tumoren in der Anamnese sowie diabetischer Reti-
no- oder Nephropathie missen beim gegenwartigen Kennt-
nisstand vorsichtshalber von der Behandlung mit Glitazonen
ausgeschlossen werden.

(R = randomisierte Studie)

R 1 BABA, T.etal.: Diabetes Care 2001; 24: 953-4
R 2 EMOTO, M. et al.: Diabetes 2001; 50: 1166-70
3 LIP, P.L. etal.: Ophthalmology 2001; 108: 705-10
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Cyclo-
phosphamid:
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Fluconazol:
DIFLUCAN
(A, CH)

Olanzapin:
ZYPREXA
(A, CH)

Pioglitazon:
ACTOS
(A, CH)

Proguanil:
PALU-
DRINE
(A, CH)

Risperidon:
RISPER-
DAL

(A, CH)
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AVANDIA
(A, CH)

Terbinafin:
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(A, CH)

Theophyllin:
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(A, CH)

Thioridazin:
MELLERIL
(A, CH)

Tramadol:
TRAMAL
(A, CH)

Valproin-
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CONVU-
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