Medikamente Pizotifen 111-8.3

Pizotifen

Name:
4-(I-methy!-4-piperidylen)-9,10-dihydro-4H-benzo(4,5)-cyclohepta(l ,2-b)thiophen

Chemische Formed: pn

S
Beschaffenheit:
Weil3es, kristallines Pulver, das in Wasser und organischen Losungsmitteln leicht 16dich ist; die
wéssrige Losung ist stabil und schmeckt bitter; Schmelzpunkt 185 °C.

Vorkommen:

Handel sname: Sandomigran®, Mossgor®

Hersteller: Sandoz AG, 8500 Nirrnberg; Wander Pharma GmbH, 8500 Nirnberg
Darreichungsformen: Sandomigran: Dragees zu 05 mg, O.P. mit 20 und 100 Stiick und O.P;
Mosegor: Dragees zu 0,5 mg, O.P. mit 50 Stiick und A.P. sowie Sirup mit 0,5 mgin 10 ml, O.P. mit
200 Ml und A.P.

Empfohlene Dosierung: 15 mg/d verteilt auf 3 Dosen; bei Kindern je nach Alter 0,25-1,5 mg/d.

Indikation:
Appetitmangel, Magersucht; Basisbehandliung und Prophylaxe von Migréne und migréneartigen
Kopfschmerzen sowie Bing-Horton-Syndrom.

Gegenanzeigen:
Glaukom, Prostata-Adenom.
Wirkungschar akter:

Chemisch mit den trizyklischen Antidepressiva verwandter Serotoninantagonist, der auch gegentiber
Histamin, Acetylchalin, Tryptamin, Bradykinin und in gewissem Mal3 auch Katecholaminen und
Plasmakininen antagonistische Wirkungen besitzt.

P. wirkt appetitsteigernd, leicht sedierend, stimmungsaufhellend und prophylaktisch gegen gefél3e-
dingte Kopfschmerzen.

Interferenzen:
Verstérkung der Wirkung von Beruhigungs- und Schlafmitteln sowie Antihistaminika und Alkohol.

Stoffwechsdver halten:

Aufnahme:
Rasche und vollstdndige Resorption aus dem Darm, maximale Plasmakonzentrationen von ca
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5Mgm' bei einer Dosis von 1 mg finden Sch nach 5-7 Stunden, Invasionshalbwertszeit 0,6-1 Stunde;
bel wiederholter Applikation werden nach 4 Tagen konstante Plasmaspiegd erreicht.

Metabolismus:
In hohem Ausmal3 Umwandliung in mindestens 9 Urinmetaboliten und 4-9 Faka metaboliten.

Ausscheidung:
Zu 62 % im Urin, dabei nur in sehr geringer Menge in unveranderter Form, der Rest faka und nur
2.T. ds Metaboliten. Die Eliminationshalbwertszeit betrégt ca. 26 Stunden.

Toxizitét:

akute Toxizitét LD» mgkg KG

Maus iv. 43 oral
Ratte 17 1500
Kaninchen 19 700

Im toxischen Bereich kommt es bei den Tieren zu Durchfal, Blutdruckabfall, Tachykardie,
Erbrechen, Mydriasis und ZNS-Stérungen.

Chronische Toxizitét:

Bei Ratten betrug die maximae Dosis ohne toxischen Effekt 10 mg/kg/d; bei Hunden fihrten 10
mg/kg/d zu Erbrechen, Diarrhoe, leichter Sedierung und Salivation, bei 24 mg/kg traten auf: Myos's
oder Mydriasis, Hypotonie, leichte Ataxie und Muskelspasmen.

Nachwes

qudl.: Dinnschichtchromatografie
quant.: Gaschromatografie
Symptome:

- ZNS: Sedierung; Mydriasis, Ataxie, epileptiforme Krémpfe
- gadtrointestinal: Erbrechen, Diarrhoe
- kardiovaskuldr: Blutdrucksenkung, Tachykardie

Therapie
Primére Giftentfernung durch Magenspilung, Gabe von Medizinalkohle und Glaubersalz.
Antidot: in schweren Félen starker anticholinergischer Wirkung Physostigminsdicylat.
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Placebos

Placebos werden - neben ihrer allgemeinen Anwendung der praktischen Therapie - vor alem in der kli-
nisch-experimentellen Untersuchung und in der medizinischen Grundlagenforschung verwendet. In der
Therapie unterscheidet man »zwischen einem reinen Placebo, d. h. einem arzneilich inerten Mittel, und
einem unreinen Placebo, das zwar eine unter bestimmten Bedingungen biologisch aktive Verbindung ent-
hélt, aber bei der gewdhlten Dosierung, Indikation oder Applikation keine spezifische Wirkung haben
kann.«

Eine bewuRte Placebo-Therapie kann auBerordentlich guinstige Effekte haben. Pseudoplacebos sind in ih-
rer »Wirkung« umso nachhaltiger, je starker der Verordner selbst an die Wirksamkeit glaubt.

Be dieser »unbewuRten« Placebo-Anwendung allerdings ist mit Risiken zu rechnen. Allgemein allergische
Erkrankungen bis hin zum anaphylaktischen Schock sind bekannt, auf3erdem kdnnen substanzspezifische
unerwiinschte Wirkungen das Krankheitsbild verschlimmern. Das gravierendste Risiko ist alerdings si-
cherlich eine zu hohe Erwartung des Therapeuten an das Pseudoplacebo, der dessen Nutzen Uberschéatzt
und damit die wirksame Behandlung einer ernsten Erkrankung unverantwortlich lange hinauszdgert.
Als Kontrollinstrument bel der klinischen Priifung ist das Placebo heute nicht mehr wegzudenken. Die
pharmakodynamische Wirksamkeit eines Medikaments kann klinisch praktisch nur im sorgféltig geplan-
ten Doppelblindversuch nachgewiesen werden.

Eine dritte Indikation fir die Anwendung von Placebo ergibt sich in Notfallsituationen. Hier kann es erfor-
derlich sein, den bereits unter einer bestimmten Behandlung stehenden Patienten nach der Klinikeinliefe-
rung im Hinblick auf die Diagnosestellung etc. zunéchst ohne evtl. verschleiernde medikamenttse Thera-
pie weiter zu beobachten. Ein ersatzloses Absetzen der bisherigen Medikation wére aber unter dem Aspekt
einer leicht moglichen suggestiven Verschlechterung des Zustandes oft nicht zu verantworten. Hier ist Pla-
cebo in vielen Féllen Mittel der Wahl.

Die Breite des Wirkungsspektrums von Placebos ist immer erstaunlich. Neben psychosomatischen Storun-
gen, die auRerordentlich gut auf Placebos ansprechen, beobachtet man besonders giinstige Placeboeffekte
z. B. auch bei Schmerzen, Migréne und Atemwegserkrankungen; sogar V erénderungen von L aborparame-
tern (z. B. Erhdéhung von eosinophilen Leukozyten) nach Placebogaben werden in der Literatur beschrie-
ben.

Der Placeboeffekt wird nicht nur weitgehend von der Art der Erkrankungen bestimmt, eine Vielzahl weite-
rer Faktoren (Versuchsanordnung, Patientenkollektiv, Form und Farbe des verwendeten Placebos etc.)
sind mit entscheidend und fihren zu grofRen Variationsmoglichkeiten in den Zahlenangaben zum jeweils
erzielten »Therapieerfolg«. So hatte z. B. ein Placebo in Tablettenform nur in 49 % eine gute hypnotische
Wirkung, wéhrend des a's »Schlaftrunk« in 71 % und als geféarbte Kapsel sogar in 81 % erfolgreich war,
immer ein Ergebnis mit statistischer Signifikanz.

Hospitalisierte Patienten reagieren, wie gezielte Untersuchungen zeigen, etwa IOmal besser auf eine
Schmerzbehandlung mit Placebos as freiwillige V ersuchspersonen. Die Angaben zu positiven Placebo-Re-
sultaten bei Angina Pectoris liegen bei 20-60 %. Besonders gut sprechen offenbar Migrénefélle und Pa-
tienten mit gastrointestinalen Erkrankungen (Ubrigens sogar Colitis-Kranke!) auf Placebos an. Als Doma-
ne der Placebobehandlung mussen aber sicherlich die psychischen und vegetativen Dysregulationen gelten.
Im Falle der Placebos ist auch mit »Nebenwirkungen« im Sinne von unerwiinschten Reaktionen zu rech-
nen: die beriihmte Feststellung von Kuschinsky »wenn behauptet wird, daf? eine Substanz keine Nebenwir-
kungen zeigt, so besteht der dringende V erdacht, daf3 sich auch keine Hauptwirkung hat« gilt auch hier. Im
Vordergrund solcher unerwiinschter Effekte stehen von zentralen und vegetativen Nervensystem ausge-
hende Beschwerden wie Mudigkeit, Benommenheit, Schwindel, Nervositat und Schlaflosigkeit; relativ oft
wird auch Uber Obstipation, Diarrhoe, epigastrische und abdominale Spasmen geklagt. Es existieren sogar
Berichte Uber Stérungen der Leberfunktion mit pathol ogischen Werten fur Serum-Bilirubin, SGOT und al-
kalische Phosphatase. Ubrigens zeigt sich auch hier eine enorme Divergenz: Die Angaben zu Haufigkeit
solcher Placebo-»Nebenwirkungen« liegen zwischen 4 und 50 %.

Grundsétzlich scheint beim Placebo die galenische Form ganz besondere Bedeutung zu haben. Hierfir gibt
Dinnendahl in seiner Ubersichtarbeit einige einpragsame Beispiele: Bunte Kapseln wirken wesentlich bes-
ser hypnotisch as einfache Tabletten. Eine Placebo-Injektion vermag den Blutdruck anhaltend zu senken,
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was mit Tablettenangaben kaum zu erreichen ist. Griine Tabletten oder Kapseln beeinflussen Angstzustan-
de wesentlich besser als rote oder gelbe, bel Depressionen scheint dagegen die Farbe gelb giinstig zu sein.
Zu beriicksichtigen ist aber hier, daR bereits die personliche Aversion des Patienten gegenuber einer be-
stimmten Farbe unerwiinschte Wirkungn des Placebos zur Folge haben kann.

Aufgrund zahlreicher Experimente und Beobachtungen kann man heute davon ausgehen, dai die Placebo-
Wirkung nicht von Alter, Geschlecht oder z .B. auch Intelligenzgrad des Patienten abhangt. Allerdings
wurde deutlich, dai die Reaktionsfahigkeit des Kranken auf Placebos periodisch und in Abhéngigkeit von
der Erkrankung wechseln kann.

Ein in der Klinik gegebenes Placebo ist, wie verschiedene Untersuchungen zeigen, wirksamer as ein zu
Hause eingenommenes. Ein gewisses Ausgeliefertsein gegeniiber Arzt und Pflegepersonal scheint hier eine
Rolle zu spielen: eine subjektiv stark empfundene Hilflosigkeit und daraus resultierende Angst bilden
dabei offenbar die Basis firr die positive Reaktion auf die Placebogabe.

Ganz ohne Zweifel entscheidet auch die Personlichkeit des behandelnden Arztes tiber den Umfang eines
Placeboeffekts. »Ein kontaktfreudiger, selbstbewuf3ter Arzt, der von der Richtigkeit seines Handelns uber-
zeugt ist und Optimismu ausstrahlt, kann, fihrt Dinnendahl aus, »erstaunliche Heilungserfolge dreh Pla-
cebowir kungerzielen.

Begriffe wie Suggestion, Hypnose oder Magie, die im Zusammenhang mit dem offenbar auerordentlich
grofen Einfluf? des Arztes gebraucht werden, sind Hinweis auf die sicherlich nicht zu unterschétzende psy-
chologische Grundlage des Placeboeffektes. Die starke Reaktion des Patienten mit psychosomatischen Er-
krankungen unterstreicht dies.

Ein weiterer sehr interessanter Aspekt zum Mechanismus der Placebowirkung basiert auf einer Uberlegung
von Selvy, der in der Strewirkung die gemeinsame Grundlage fir alle Adaptions-Reaktionen des Organis-
mus sieht. »Wenn man nun annimmt, folgert Dinnendahl, »daf? die Applikation eines Arzneimittels mit
allen daran gekniupften Erwartungen und Beflirchtungen fur den Patienten einen Stref3 bedeutet, dann
konnte man damit die Veranderung von L aborparametern, wie Ausschiittung von Nebennierenrindenhor-
monen, Vermehrung von Harnséure, Kreatinin, Glutathion und Na + im Blut, unter einer Placebo-Gabe
erkldren. Dazu paldt, daf’ besonders angstliche Patienten auch die grofiten Stérungen oder Nebennierenrin-
den-Funktion aufweisen und wahrscheinlich deshalb auf Placebo besser ansprechen als Kranke, die weni-
ger unter psychischer Spannung stehen.«

DaR offenbar auch die Bahnung bedingter Reflexe bei einem Teil der Placebo-Wirkung bedeutsam ist, lafdt
sich an Cross-over-Versuchen beweisen. Hier beobachtet man némlich, daf die nach Gabe des Serums als
spezifische Wirkung bzw. Nebenwirkung aufgetretenen Arzneimitteleffekte beim anschlief?end verab-
reichten Placebo in ganz ahnlicher Weise auftreten.

Das vollig Uberraschende Ergebnis einer interessanten Untersuchung von Park und Cove zeigt, daf3 das Pla-
cebo-Phénomen aber nicht alein mit Suggestiveinfliissen, Stref3-Reaktionen und Bahnung bestimmter Re-
flexe erklérbar ist. In dem Versuch hatte man den Patienten ausdriicklich vorher mitgeteilt, dal sie phar-
makologisch unwirksame Tabletten erhalten werden. 14 von den 15 getesteten Patienten, die wegen neu-
rotischer Angstzusténde »therapiert« wurden, berichteten trotzdem von einer wesentlichen Besserung ih-
res Zustandes und davon, daR sie sich von ihren Angsten befeit fuhlten.

Je groRer der Schmerz, desto wahrscheinlicher ist die analgetische Wirkung von Placebo. Ein Placebo er-
zeugt nach léngerer Anwendung Toleranzerscheinungen, die zur Dosissteigerung fuhren und Nebeneffek-
te. Genau wie bel anderen Analgetika beruht die schmerzstillende Wirkung auf einer Freisetzung von En-
dorphinen. Durch Naloxon kann der analgetische Effekt sofort aufgehoben und fir langere Zeit blockiert
werden.
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